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An  unusual  Case  of  Chronic  Gout.  —  X-Ray 
Diagnosis  of  Gout\ 

by 
HANS  JANSEN, 

The  following  case  is  of  some  considerable  interest,  parti- 
cularly as  regards  the  peculiar  picture  which  a  skiagram  of  the 
patient's  hands  displayed. 

The  man  was  a  tradesman,  47  years  of  age,  who  came  to  consult  me 
on  the  31st  of  July  1919. 

There  was  no  family  history  of  gout.  A  brother  had  died  of  rheuma- 
tic fever  with  endocarditis. 

As  a  child  and  in  his  youth  he  was  usually  healthy.  He  had  no  ten- 
dency to  angina  of  the  tonsils.  Never  had  rheumatic  fever.  He  had  never 
eaten  or  drunk  to  excess;  never  worked  with  lead;  he  was  not  constipated; 
and  never  had  podagra.  There  was  no  history  of  syphihs,  but  he  once 
had  gonorrhoea,  after  the  first  appearance  of  his  present  illness  however. 

His  present  trouble  began  in  1891  when  he  was  19.  At  that  time  he 
was  working  in  a  very  cold  place.  Little  by  little,  in  the  course  of  some 
months,  his  right  wrist  began  to  swell  and  also  some  of  the  finger  joints 
of  his  right  hand,  accompanied  by  some  pain.  There  was  no  fever,  and  no 
redness  or  heat  of  the  affected  parts.  The  patient  did  not  exhibit  the 
characters  of  a  case  of  gout  at  all,  and  the  swelling  did  not  subside.  He 
was  treated  with  salicylates  and  Spaa  waters  (by  the  late  Prof.  Dahl);  there 
was  some  improvement,  but  the  affected  joints  continued  to  be  consi- 
derably swollen  and  deformed,  and  they  have  been  so  ever  since. 

10 — 11  years  later  (in  1902 — 3)  the  left  wrist  and  several  of  the  fin- 
ger joints  of  the  left  hand  began  to  enlarge  little  by  little  in  a  similar  man- 
ner, and  gradually  this  hand  also  became  swollen  and  deformed  even  more 
so  than  the  right. 


*  The  patient  was  shown  at  the  Society  for   Internal  Medicine  on  the 
'i4th  Oct.  1919. 

1  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVl. 
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The  condition  then  remained  about  the  same  for  a  number  of  years. 
The  patient  was  only  troubled  by  the  appearance,  and  by  the  persistant 
aching  pain  in  the  hands  forearms.  Two  years  ago  —  so  the  patient  says 
—  he  experienced  severe  pricking  and  thrilling  pains  through  the  left  fore- 
arm and  into  the  little  finger;  at  the  same  time  he  noticed  that  his  left 
elbow  was  swollen  and  somewhat  out  of  shape.  Finally,  3  months  before 
he  came  to  me,  increased  swelling  of  the  left  hand  set  in,  which  took  the 
form  of  a  sort  of  cushion  on  the  back  of  the  left  hand.  The  pain  was  at 
that  time  a  little  less,  if  anything. 

An  examination  showed  the  following:  — 

Colour  of  face  and  expression  normal.  Head  quite  bald,  which  came 
on  gradually  after  his  25th  year.  No  tophi  either  on  the  ears  or  elsewhere. 
Fauces  normal.  The  glands  not  enlarged.  Examination  of  lungs  and 
heart  with  the  stethoscope  showed  nothing  abnormal. 

Both  hands  were  the  seat  of  great  disfigurement,  worst  on  the  left 
side.  The  circumference  of  the  wrist  was  about  equal  to  that  of  the  middle 
of  the  forearm.  The  swelling  was  soft.  The  head  of  the  ulna  seemed  to 
be  forced  out  of  its  union  with  the  radius.  The  bones  could  be  separated 
from  one  another  with  ease.  As  already  mentioned  the  back  of  the  left 
hand  was  covered  by  a  pad  of  oedema.  Various  metacarpophalangeal 
and  interphalangeal  joints  were  enlarged  and  spongy,  and  obviously  con- 
tained fluid.  There  was  abnormal  movement  of  these  joints,  and  the  distal 
phalanx  joint  of  many  of  the  fingers  showed  abnormal  dorsal  flexion. 
Palpation  of  the  swollen  joints  was  not  painful.  In  addition,  the  left  elbow 
was  somewhat  thickened  and  its  movement  shghtly  impaired.  On  closer 
examination  it  was  found  that  the  ulnar  nerve  had  been  pushed  out  of 
its  place  in  the  groove  behind  the  internal  epicondyle  and  lay  out  by  the 
point  of  the  epicondyle.  The  faculty  of  feeling  in  the  skin  supplied  by  the 
ulnar  nerve  on  the  left  hand  and  forearm  were  obviously  diminished.  — 
All  the  other  joints  were  free. 

There  was  no  fever.  Temp,  during  a  week  varied  between  37,2°  C  and 
36,8°.     Urine;  no  albumin  or  sugar. 

The  whole  picture  seemed  to  me  unusual:  the  spongy  enlarged 
finger  joints,  the  inclined  position  of  the  fingers,  and  the  oedema 
on  the  back  of  the  hand  would  indeed  lead  one  to  think  of  a  chronic 
urate  joint  affection;  but  there  was  nothing  else  which  supported 
this  view,  —  no  concurrent  affection  af  the  great  toe  joint  or  any 
other  joint  of  the  lower  extremities;  no  tophi,  no  sudden  attack  in 
the  beginning  of  the  disease.  Also  the  patient's  age,  19,  at  the  com- 
mencement of  the  trouble  was  against;  his  sex  alone  was  in  favour 
of  the  diagnosis  of  urate  arthritis. 

On  the  other  hand  neither  did  it  resemble  any  of  the  usual 
forms   of  primary   chronic  progressive   polyarthritis   (that  which 
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is  often  termed  arthritis  deformans),  nor  any  of  the  forms  of  secon- 
dary chronic  rheumatic  polyarthritis.    The  deformity  looked  quite 


Fig. 


different,  there  was  no  fever,  no  enlargement  of  glands,  and  the 
process  progressed  too  slowlv. 
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I  was  immediately  lead  to  consider  quite  different  causes,  — 
syphilis,  tuberculosis  or  new  growth.  Blood  was  taken  for  the 
Wassermann  Reaction,  which  proved  negative,  and  an  X-ray 
photograph  made. 

The  skiagram  showed  very  considerable  destructive  and  pro- 
liferative changes,  but  of  such  an  unusual  nature  that  the  X-ray 
specialist  after  giving  a  detailed  description  commented  thus:  »The 
picture  does  not  point  to  tuberculosis  or  new  growth,  nor  to  osteo- 
myelitis; nor  does  it  remind  one  of  what  is  usually  seen  in  arthritis 
deformans  or  syphilis,  though  one  would  be  inclined  to  think  of 
one  of  these  polymorphic  diseases  as  the  cause  of  these  very  extra- 
ordinary changes. » 

By  comparing  the  photographs  with  pictures  and  descriptions 
in  special  works  on  gout  however,  I  found  that  they  were  undoub- 
tedly gouty  lesions  only  of  a  not  wtII  known  type. 

In  Brugsch's  section  on  gout  in  Kraus  &  Brugsch's  Spec.  Pathol, 
und  Therapie  innerer  Krankheiten,  1913,  the  X-ray  findings  in 
urate  arthritis  are  very  fully  dealt  with.  Brugsch  gives  the  follow- 
ing account  of  the  characteristic  changes  seen  in  a  skiagram  of  a 
case  of  gout,  supported  by  his  personal  experience: —  »In  the  dis- 
tal or  proximal  ends  of  the  phalanges,  metatarsal  and  metacarpal 
bones,  often  also  though  more  seldom,  in  the  radius  and  ulna, 
there  are  found  more  or  less  circular  clear  patches  surrounded  by 
a  darker  margin.  They  are  from  a  few  mm.  to  a  cm.  in  dia- 
meter. Frequently  there  are  several,  side  by  side,  or  on  top  of  one 
another.  They  are  due  to  bubble-shaped  holes  in  the  bones,  where 
the  calcium  salts  have  been  absorbed  and  replaced  by  mono-sodium 
urate  which  is  more  transparent  to  X-rays. »  In  other  words  they 
are  pictures  of  uric  acid  foci  in  the  bones  and  therefore  just  as  pa- 
thognomonic as  lophi.  In  James  Lindsay's  book  about  gout  (Lon- 
don 1913)  the  same  clear  patches  are  mentioned  and  demonstrated 
with    picture. 

These  lesions  were  first  described  in  I  he  very  early  days  of 
X-rays,  namely  in  189()  (X-rays  were  discovered  in  1895).  In  an 
article  from  Leydcn's  Klinik,  »Zur  Verwerthung  der  Rontgen- 
StraJilen  im  Gebiete  der  iiuiereii    Medicin»  Ihe    author    (Huber^) 


'    Deutsche  nied.   Wochenschrin    No.    12.      1.S96. 


AN    UNUSUAL    CASE    OF    CHRONIC    GOUT.    X-RAY    DIAGNOSIS    OF    GOUT.         D 

set  himself  the  task  of  investigating  what  could  be  seen  with  the  new 
rays  in  different  cases  of  joint-diseases,  and  amongst  a  num- 
ber of  acute  and  chronic  joint  affections  there  was  one,  which  he 
terms  »ein  wahres  Unicum»,  a  gouty  hand  of  a  patient  whose  disease 
had  lasted  38  years  (from  the  patients  23rd  year).  The  diagnosis 
in  this  case  was  beyond  all  doubt,  because  typical  tophi  were  pre- 
sent on  the  hands,  from  which  urates  were  at  times  evacuated. 
The  X-ray  picture  showed  the  clear  patches  which  were  described 
and  interpreted  in  exactl}^  the  same  way  as  in  the  above  exposi- 
tion of  Brugsch.  In  a  case  of  acute  gout  during  the  third  year, 
on  the  other  hand,  these  particular  lesions  were  not  observed. 

The  year  after,  Petain  &  Serbanesco^  made  quite  a  short 
contribution  to  the  Academy  on  the  same  subject.  They  further 
investigated  how  much  more  transparent  urates  were  than  calcium 
phosphate,  and  found  that  they  are  eight  times  more  so.  After 
this  the  subject  rather  seems  to  have  been  forgotten  which  is  evi- 
dent from  the  fact  that  these  clear  patches  are  not  mentioned  in  a 
work  by  Pfeiffer  in  1917:  »Gichthande  und  Gichtfusso)^  in 
which  the  X-ray  diagnosis  of  gout  is  specially  discussed.  In  the 
new  Scandinavian  textbook  on  internal  medicine  Ljungdahl 
however,  has  a  few  words  on  similar  lesions  and  in  the  accompanying 
picture  of  a  gouty  hand  there  are  some  to  be  seen,  but  they  are  not 
insisted  upon  in  the  description  of  the  plate,  so  that  they  are  easily 
overlooked. 

That  urate  deposits  really  are  to  be  found  in  bones,  —  bone 
tophi,  they  might  be  called,  —  is,  according  to  Ebstein,^  proved 
by  autopsy,  but  only  in  isolated  and  advanced  cases  of  true  gout. 
Garrod  only  found  them  on  two  occasions,  and  that  this  tophaceous 
deposits  in  the  bones  gives  clear  areas  in  the  skiagram  is  directly 
showed  by  Strangeways  and  Morris  (after  the  mentioned  book 
of  Lindsay). 

In  the  skiagram  of  the  author's  case  unusually  many  and  well 
developed  clear  areas  were  present,  surrounded  by  a  dark  border. 
In  the  picture  of  the  left  hand,  which  is  reproduced  in  this  paper, 


1  Sem.  medicale  S.  28.     1897. 

*  Berl.  Klin.  Wochenschrift  No.  50.     1917 
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3  Die     Natur     und     Behandlung     der     Gicht.      Wiesbaden      1906. 
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they  are  clearly  shown  in  the  head  and  articulation  of  the  1st 
metacarpophalangeal  joint,  in  the  head  and  base  of  the  2nd,  3rd 
and  4th  metacarpal  bones,  in  the  middle  phalanx  of  the  4th  finger, 
in  various  bones  of  the  wrist  (the  proximal  row  of  carpal  bones 
was  completely  destroyed)  and  lastly  there  is  a  focus  I'^o  cm.  in 
diameter  in  the  distal  end  of  the  radius.  In  the  right  hand  there  were 
very  few  lesions,  but  a  few  cavities  were  also  conspicuous  in  the 
right  radius. 

In  addition  to  the  clear  areas,  proliferative  processes  were  also 
found,  as  already  mentioned,  of  considerably  larger  extent  than 
are  usully  seen.  They  did  not  take  the  form  of  the  small  pointed 
exostoses  which  are  so  often  seen  in  the  ordinary  deformed  joint, 
but  rather,  smooth  callus-like  masses  of  bone.  On  the  left  side  the 
head  of  the  ulna  was  almost  entirely  surrounded  by  them,  and  they 
filled  the  adjoining  space  between  the  ulna  and  radius  (see  plate). 
In  profile  the  left  wrist  showed  the  masses  of  new  bone  particu- 
larly well  anteriorly  and  posteriorly;  similarly  in  the  case  of  the 
right  wrist,  especially  on  the  ulnar  side.  Deposits  were  also  found 
both  laterally  and  medially  in  elbow  joint  and  a  natural  explana- 
tion of  the  disturbance  of  sensation  in  the  region  supplied  by  the 
ulnar  nerve,  which  was  mentioned  in  the  history  of  the  case,  was 
thereby  afforded,  because  the  nerve  was  presumably  displaced  and 
dragged  upon  by  the  new  formation. 

Such  exostoses  are  not  characteristic  of  uratic  processes  for 
they  can  be  found  in  most  cases  of  chronic  arthritis,  though  sel- 
dom in  such  profusion.  On  the  other  the  areas  which  are  translu- 
cent to  X-rays,  as  stated,  are  considered  to  be  pathognomonic  of 
urate  joint  affections,  and  I  diagnosed  the  case  described  in  this 
communication  therefore  as  chronic  urate  arthritis. 

It  would  naturally  have  been  interesting  if  I  could  have  exa- 
mined the  patient's  blood  for  its  content  of  uric  acid  and  the  excre- 
tion of  uric  acid  in  the  urine  after  the  administration  of  a  given 
quantity  of  nuclein.  But  the  methods  in  use  are  too  complicated 
and  laborious  for  use  in  private  practice,  —  the  patient  was  at  no 
time  in  hospital  —  and,  more  important  still,  the  diagnostic  value 
of  these  tests  is  very  unccrtains  as  is  shown  in  an  article  from  Ber- 
gen (by  Olav  Hansen  &  Malling),  and  by  the  extensive  and 
careful  work  on  the  physiology  of  uric  acid,  which  the  Norwegian, 
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Host,  has  recently  carried  out  in  this  country  at  the  State  Hos- 
pital under  Prof.  Faber. 

The  patient  was  treated  in  the  past  year  with  a  diet  poor  in 
purin,  and  at  times  Atophan  and  water  to  drink.  In  the  beginning 
hot  packs  were  applied  to  the  hands,  and  diatermi  used  for  some 
time.  This  caused  the  latest  developed  symptom,  namely  the 
oedema  to  disappear  quickly,  and  the  diatermi  especially,  gave 
some  relief  from  the  pains  and  the  troublesome  pricking  and  thril- 
ling sensations.  On  the  whole  the  condition  remained  the  same 
during  last  year;  at  any  rate  there  was  no  extension  of  the  mischief. 
Should  the  involvement  of  the  left  ulnar  nerve  increase  it  would 
be  necessary  for  me  to  think  of  surgical  interference  in  order  to 
liberate  it,  such  as  is  performed  in  the  case  of  nerves  incarcerated 
in  callus. 


After  the  demonstration  of  this  case  I  had  the  opportunity,  — 
owing  to  the  kindness  of  Dr.  Ojgaard,  to  whom  I  tender  my  best 
thanks  —  of  taking  X-ray  pictures  of  a  case  of  undoubted  urate  gout 
which  had  lasted  over  30  years  and  had  also  attacked  the  hands. 
The  diagnosis  was  certain  in  this  case  because,  (1)  the  disease 
began,  with  typical  attacks,  first  in  a  joint  of  the  fott  and  later 
in  the  podagre  joints,  (2)  typical  tophi  were  present  partly  on  the 
ears  and  partly  on  the  fingers  and  heels.  These  tophi  had  frequently 
extruded  their  content  on  urates.  Only  during  the  last  10  years 
had  the  disease  become  truly  chronic,  in  that  there  were  no  really 
free  intervals  between  the  attacks.  The  patient's  hands  which 
were  first  attacked  about  25  years  ago,  but  only  in  the  last  10  years 
showed  chronic  changes,  exhibited  several  points  of  similarity  with 
those  of  our  patient,  since  there  was  the  same  spongy  swelling  of 
various  metacarpal  and  interphalangeal  joints;  but  the  extreme 
deformity  of  the  wrist  joints  was  lacking. 

The  skiagrams  showed  clear  patches  of  a  similar  appearance  to 
those  described  above,  but  they  were  much  smaller  in  numbers 
and  size.  The  plainest  were  seen  around  the  distal  interphalangeal 
joint  of  the  right  middle  finger.  The  left  hand  displayed  no  indoub- 
ted  clear  areas,  nor  did  the  left  heel  or  toes.  There  were  however 
2  or  3  somewhat  clear  areas  to  be  seen  in  the  head  of  the  first  meta- 
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tarsal  bone  on  the  right  side.  As  regards  proliferative  processes, 
just  a  few  small  exostoses  were  present  here  and  there. 

That  there  were  not  so  many  clear  patches  in  this  case  is  pre- 
sumably due  to  the  fact  that  the  disease  had  not  been  present  in 
the  joints  for  such  a  long  time. 

After  all,  bone  tophi  (the  clear  patches)  are  of  relatively  rare 
occurrence  and  no  conclusion  can  therefore  be  drawn  from  their 
absence.  In  recent  cases  of  gout  it  is  certainly  useless  to  search  for 
them. 


On  the  function  of  the  latissimus  dorsi  muscle  and 

a  sign  of  functional  dissociation  in  simulated  and 

„functionar'  paralysis  of  the  arm. 

by 

G.  H.  Monrad-Krohn,  Christiania. 

The  function  of  the  latissimus  dorsi  is  partly  that  of  a  depres- 
sor and  adductor  of  the  arm  —  being  the  protagonist  in  the  down- 
ward movement  of  the  arm  at  the  shoulderjoint  in  the  frontal  plane 
(patient  erect)  —  partly  that  of  an  auxilliary  muscle  of  respira- 
tion, which  comes  into  play  in  the  cough  reflex.^ 

In  regard  to  the  latter  part  of  the  function  it  is  chiefly  the  most 
lateral  (anterior)  part  of  the  muscle,  attached  to  the  lower  three  or 
four  ribs,  that  is  active.  The  muscle  is  innervated  through  the 
thoracodorsal  nerve  from  the  posterior  cord  of  the  brachial  plexus 
(segments  Cj_s). 

Clinically  the  contraction  of  the  muscle  is  cliiefly  judged  by 
the  contraction  of  the  lateral  border,  which  during  contraction 
can  be  seen  as  well  as  felt  (if  the  individual  be  not  too  fat).  — 

The  clinical  tests  of  the  muscle  therefore  consist  in 

1.  letting  the  patient  make  an  effort  to  depress  the  horizon- 
tally extended  arm  in  the  frontal  plane  against  resistance  and 

2.  making  the  patient  cough. 

In  both  tests  the  contraction  of  the  lateral  border  of  the  muscle 
can  be  seen  and  felt. 


*  It  is  commonly  supposed  to  be  an  auxiliary    muscle  of  inspiration,  but 
during  cough  it  is  felt  to  contract  in  the  exspiratory  phase. 
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In  test  nr.  2  one  generally  observes  the  anterior  (or  lateral) 
fibres  to  contract  slightly  more  strongly  than  in  test  nr.  1;  in  one 
individual  the  contraction  is  slightly  stronger  tested  by  the  one 
method,  in  another  the  contraction  is  slightly  stronger  tested  by 
the  other  method;  but  in  most  normal  persons  the  contraction  is 
of  about  the  same  strength  no  matter  what  method  of  investiga- 
tion is  employed.  — 

In  motor  disturbances  one  obtains  the  following  functional  re- 
sponse to  the  above  tests  of  the  latissimus  dorsi: 

I.  In  paralysis  due  to  lesion  of  central  motor  neurons  (hemi- 
plegia, monoplegia  cerebralis)  there  is  generally  (after  the  shock 
and  the  initial  flaccid  stage  has  passed  off  at  least)  a  distribution  of 
the  functional  loss  which  avoids  the  proximal  parts  of  the  arm; 
latissimus  dorsi  is  practically  never  paralytic  (possibly  a  little  pa- 
retic); its  function,  as  that  of  all  the  adductors  of  the  arm,  is  as 
a  rule  comparatively  good,  and  it  is  often  the  seat  of  a  contraction. 
(Cpr.  Gower's  »late  rigidity»,  Wernicke  &  Mann's  observations 
on  the  distribution  of  motor  loss  in  hemiplegia). 

I  have  not  found  in  these  cases  any  distinct  dissociation  between 
the  functional  response  of  the  latissimus  dorsi  to  the  two  tests. 

II.  In  flaccid  paralysis  due  to  lesion  of  the  peripheral  mo  Lor 
neurons  (poliomyelitis,  hematomyelia  in  the  lateral  cell  columns  of 
the  anterior  horn  in  cervical  region,  total  plexus  paralysis,  neuri- 
tis, progres.  spinal  myatrophy,  myopathy)  one  finds  complete  loss 
of  response  to  both  tests  when  the  paralysis  has  involved  the  la- 
tissimus dorsi.  In  flaccid  paresis,  involving  the  muscle,  the  response 
obtained  by  both  tests  is  equally  diminshed. 

III.  In  »functional»  paralysis  of  the  arm  (posttraumatic  neu- 
rotic, hysterical,  paralysis  due  to  hypnotic  suggestion)  and  simulated 
paralysis  of  the  arm  the  response  to  test  nr.  1  is  lost  or  minimal, 
whilst  the  response  to  test  nr.  2  is  unimpared;  — there  is  in  other  words 
a  junctionat    dissociation. 

It  will  be  seen  that  this  functional  dissociation  is  found  only 
in  group  III.  This  sign  is  of  practical  importance  chiefly  in  the 
diagnostic  distinction  of  groups  II  and  III.  Here  it  is  often  of 
great  value  as  a  confirmatory  sign,  sometimes  it  may  be  the  deci- 
ding factor  —  viz.  in  those  cases  where  distinct  reflex  changes  are 


ON    THE    FUNCTION    OF    THE    LATISSIMUS    DORSI    MUSCLE    ETC.  1  1 

not  found^  and  where  there  is  no  accompanying  sensory  loss  of 
characteristic  distribution  or  quahty,  —  or  where  for  any  reason 
the  electrical  examination  is  not  conclusive  (R.  D.  may  not  yet 
have  had  time  to  develop,  sufficient  neurons  may  be  left  to  pre- 
vent the  R.  D.  from  developing  in  peripheral  paresis  or  the  elec- 
trical examination  cannot  be  carried  out  for  practical  reasons).  — 
This  sign  of  functional  dissociation  in  the  action  of  the  latiss- 
imus  dorsi  muscle  is  according  to  my  experience  conclusive  evi- 
dence of  the  paralysis  being  »functional'^  or  due  to  simulation. 


^  In  certain  ( —  particularly  in  young  — )  individuals  the  deep  reflexes  of 
the  upper  limbs  are  often  normally  difficult  to  elicit. 

'  I  have  had  great  hesitation  in  utilizing  the  term  »functional»  —  in  my 
opinion  a  very  bad  and  strictly  speaking  incorrect  term  (cpr.  my  article  »0n 
the  possibility  of  a  biological  conception  of  socalled  functional  nervous  disor- 
ders.* Journal  of  Mental  Science.  April  1921.)  It  is  however  so  firmly  estab- 
lished as  a  collective  term  for  all  disturbances  not  due  to  gross  lesions  of  the 
neurons  belonging  to  the  projection  systems,  that  I  have  found  it  justifiable  to 
employ  the  term  in  this  connection  in  spite  of  its  many  disadvantages.  — 


(From    the    medical    department   A  of   the  university-hospital,  Rigs- 

HOSPITALET.  COPENHAGEN). 


Studies  on  the  Pathogenesis  of  Auricular 
Fibrillation. 

By 
G.  FL0YSTRUP.  M.  D, 

Since  Rothberger  and  Winterberg^^  in  1909  found  out  that 
the  cause  of  pulsus  irregularis  perpetuus  is  auricular  fibrillation, 
what  Lewis^*  confirmed  the  following  year,  many  forces  have 
worked  to  find  the  origin  of  the  fibrillation.  But  until  now  we 
have  had  hypotheses  only;  no  one  knows  the  real  cause  of  the  ar- 
rhythmia. Some  investigators  meant  to  find  it  in  the  sinus-node, 
others  in  the  auricle-wall  or  in  the  nerves.  In  one  thing  only  all 
could  agree;  that  the  fibrillation  is  seen  especially  in  cases  of  mitral 
disease,  particularly  mitral  stenosis;  (first  shown  by  Th.  Lewis). 

Therefore  I  have  undertaken  some  systematic  examinations  of 
these  regions  of  the  hearts  from  people  who  died  suffering  from 
auricular  fibrillation,  tr3'ing  to  find  histological  anomalies  here 
that  could  be  regarded  as  the  cause  of  the  arrhythmia. 

My  working-method  has  been  to  cut  the  ca.  2  cm.  long  sinus- 
node  cross-wise  in  10  ^  thick  sections,  of  which  every  10th  or  15th 
were  examined  after  staining  with  hematoxylin-van  Gieson  or  hema- 
toxylin-eosin.  A  part  was  stained  with  Flcmming's  solution,  saphra- 
nin  and  picric  acid.  In  the  same  way  pieces  of  the  auricle-walls  were 
examined.  The  microscopy  of  the  nerves  and  ganglia,  belonging 
to  the  node  and  auricles,  was  undertaken  after  staining  of  the 
sections  partly  by  Walter's,  partly  by  Weigert's  by  Kulschitzky 
and  Wolters  modified  methods.  The  material  consists  of  15  by 
myself  examined  cases,  namely  9  whose  auricles  had  fibrillatcd  and 
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6  control-cases,  the  auricles  of  which  had  not  fibrillated.  To  get  a 
greater  material  to  throw  a  light  upon  the  question  I  have  mention- 
ed also  19  cases  from  the  literature  which  were  examined  in  the 
same  manner. 

Summary  o!  cases. 

Case  1.  (Author's  own  examination).  Female,  aged  39,  had  after 
chorea  28  years  ago  suffered  from  a  disease  of  the  heart,  which  especially 
the  last  years  troubled  her  much  and  for  a  few  months  about  one  year 
before  death  gave  rise  also  to  auricular  fibrillation.  The  last  11  months 
the  contractions  of  the  heart  were  regular  again. 

Autopsy  showed  as  the  most  important  anomalies  a  very  severe  ste- 
nosis of  the  auriculo-ventricular  orifices,  especially  the  mitral,  a  consi- 
derable dilatation  of  the  auricles  and  a  big  hydropericardium.  Microsco- 
pically were  seen  some  fatty  infiltration  of  the  sinus-node  and  the  auric- 
les and  fibrosis  of  the  nerves  of  the  sinus-node. 

Case  2.  (Author's  own  examination).  Female,  aged  38,  had  through 
18  years  felt  steadily  increasing  symptoms  of  disease  of  the  heart,  pro- 
bably originating  from  chorea.  During  her  treatment  in  hospital  for  the 
last  2  months  she  was  worse,  and  there  was  found  auricular  fibrillation, 
which  perhaps  had  not  been  present  before,  but  lasted  now  till  death  that 
came  after  increasing  heart-failure  mth  thromboses  and  infarcts. 

The  most  important  post-mortem  findings  were  a  great  mitral-steno- 
sis and  a  very  dilated  left  auricle,  a  little  fatty  infiltration  of  the  sinus- 
node  and  the  auricle- walls. 

Case  3.  (Published  by  Berger. ^)  Female,  aged  36,  with  disease  of 
the  heart  without  known  etiology  that  gave  symptoms  2%  years  before 
death,  consisting  in  heart-failure  with  auricular  fibrillation,  dyspnoea  and 
stasis. 

The  interesting  post-mortem  were  a  considerable  dilatation  of  the 
heart  and  an  open  foramen  ovale.  The  sinus-node  was  a  little  fatty  infil- 
trated. 

Case  4.  (Author's  own  examination.)  Female,  aged  68,  suffered  her 
last  half  year  from  dyspnoea,  palpitations,  oppression,  and  oedema,  and 
her  blood  gave  a  positive  Wassermann-reaction. 

The  autopsy  showed  a  syphilitic  aortitis,  arteriosclerosis  of  aorta  and 
the  coronary  arteries,  fibrosis  of  the  myocardium,  moderate  hypertrophy 
of  the  heart,  very  dilated  auricles,  thickened  mitral  valves  and  partial 
arteriosclerotic  kidney.  Microscopically  were  found  some  fatty  infiltra- 
tion and  degeneration  of  the  sinus-node. 

Case  5.  (Author's  own  examination.)  Workman,  aged  38.  Potator 
and  eager  smoker.  He  complained  especially  of  shortbreath  during  the 
last  months.  Death  came  suddenl3^  Auricular  fibrillation  was  present  at 
least  the  eleven  days  he  was  in  the  hospital. 
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By  the  post-mortem  examination  the  most  remarkable  finding  was  a 
very  enlarged  heart  with  considerably  dilated  auricles  and  some  fatty 
infiltration  and  degeneration  of  the  whole  myocardium,  the  sinus-node 
inclusive. 

Case  6.  (Control.  Author's  own  examination.)  Female,  aged  28, 
suffered  from  and  died  of  a  steadily  progressing  anasmia,  but  had  no  disease 
of  her  heart  except  the  fatty  degeneration  which  the  anaemia  caused. 
Particularly  there  was  no  arrhythmia.  The  auricular  walls,  the  sinus-node 
included,  were  both  fatty  infiltrated  and  fatty  degenerated. 

Case  7.  (Published  by  Draper.*)  Male,  aged  60,  who  30  years  old 
had  had  a  I'heumatic  infection,  had  his  last  years  a  disease  of  his  heart. 
Some  days  before  death  the  doctors  registered  auricular  fibrillation,  which 
had  existed  probably  about  a  year. 

Post-mortem  were  found  especially  a  very  enlarged  heart  with  a  con- 
siderable dilatation  of  the  right  auricle  and  ventricle,  thickened  mitral 
and  aortic  valves  with  stenosis  and  incompetence  of  the  aorta-valves, 
fibrosis  of  the  myocardium  and,  most,  of  the  sinus-node. 

Case  8.  (Published  by  Romeis  ").  Male,  aged  67,  who  the  last  months 
only  had  had  symptoms  of  a  disease  of  his  heart,  got  auricular  fibrillation 
the  last  time  before  he  died. 

Autopsy  showed  mainly  hypertrophy  and  dilatation  of  the  heart,  par- 
ticularly of  the  auricles;  sclerosis  of  the  mitral  and  aortic  valves,  the  lat- 
ter of  which  were  partly  coalesced;  granular  degeneration  of  the  myocar- 
dium; and  a  considerable  fibrosis  of  the  sinus-node. 

Case  9.  (Published  by  Romeis.^')  A  mason,  aged  64,  was  admitted 
dying.   Auricular  fibrillation  was  substantiated. 

The  dissection  revealed  a  much  hypertrophied  and  dilated  heart  with 
fibrosis  of  the  mitral  valves  and  the  myocardium;  the  right  auricle  a  little 
infiltrated  with  fat  and  round-cells.  The  fibrous  tissue  in  the  sinus-node 
was  much  augmented;  likewise  in  its  nerves  and  ganglia,  in  the  centre 
of  which  it  was  present  in  a  degree  so  enormous  that  the  fibres  were  totally 
superseded  by  the  connective  tissue. 

Case  10.  (Author's  own  examination.)  A  joiner,  aged  49,  had  had 
heart-troubles  during  the  last  3  years:  angina  pectoris  and  dyspnoea,  the 
2  last  years  cardiac  insufficiency  too,  which  all  was  better  during  the  dif- 
ferent treatments  in  the  hospital.  The  2  last  months  auricular  fibrillation 
was  regist(;red. 

At  autopsy  were  revealed:  universal  arteriosclerosis,  a  much  hyper- 
trophied and  rather  dilated  heart  with  considerable  sclerosis  of  the  coro- 
nary arteries  and  fibrosis  of  the  myocardium.  The  sinus-node  too  was 
very  fibrous  and  a  little  fatty  infiltrated. 

Case  11.  (Author's  own  examination.)  Female,  aged  43,  suffered 
since  a  rheumatic  fever  15  years  ago  from  a  severe  disease  of  her  heart, 
which  during  the  last  half  year  before  death  originated  both  fever,  much 
dyspnoea,  and  palpitations,  so  that  she  for  the  most  time  was  obliged  to 
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be  confined  to  bed.  During  the  last  3  months  of  her  h'fe  at  least  auricular 
fibrillation  existed. 

At  dissection  we  saw  a  considerably  enlarged  heart  with  much  dilated 
auricles  and  stenotic  aortic  and  mitral  orifices.  In  the  sinus-node  and  the 
auricle-  and  ventricle- walls  were  found  a  rather  important  fatty  degene- 
ration and  some  fatty  infiltration  and  fibrosis. 

Case  12.  (Author's  own  examination.)  A  workman,  aged  59,  had 
25  years  ago  had  rheumatic  fever  and  been  a  drunkard  until  the  last  8 
years.  The  last  2  or  3  years  he  complained  of  palpitations  and  dyspnoea, 
particularly  the  last  2  1/2  months,  where  he  was  confined  to  bed.  In  the 
hospital  he  had  auricular  fibrillation. 

At  autopsy  were  revealed:  aortic  stenosis  and  regurgitation  with  hyper- 
trophy and  dilatation,  particularly  of  the  left  ventricle  and  both  auricles; 
some  fibrosis  and  fatty  infiltration  and  a  little  fatty  degeneration  of  the 
sinus-node  and  the  whole  myocardium. 

Case  13.  (Control.  Author's  own  examination.)  A  stock-clerk,  aged 
21,  died  of  sarcoma  of  the  stomach.  He  did  not  present  any  sign  of  disease 
of  his  heart,  the  action  of  which  was  always  regular. 

The  post-mortem  examination  revealed  a  macroscopically  normal 
heart.  Microscopically  we  found  a  little  increase  of  the  connective  tissue 
and  a  little  fatty  degeneration  in  the  sinus-node  and  the  auricular  muscula- 
ture, in  the  former  also  a  little  fatty  infiltration. 

Case  14.  (Control.  Author's  own  examination.)  A  drunkard,  aged 
43,  suffered  from  and  died  of  cirrhosis  of  the  liver,  ascites  and  oedema, 
but  did  not  show  any  clinical  signs  of  disease  of  the  heart,  the  action  of 
which  was  regular. 

The  post-mortem  examination  of  the  heart  revealed  some  hypertrophy 
of  the  left  ventricle;  considerable  fibrosis  and  fatty  infiltration  and  slight 
fatty  degeneration  of  the  sinus-node.  The  same  anomalies  were  less  deve- 
loped in  the  auricular  myocardium. 

Case  15.  (Control.  Author's  own  examination.)  A  man,  aged  46, 
died  of  cancer  in  the  abdomen,  cirrhosis  of  the  liver,  and  ascites,  while 
there  was  no  symptom  of  a  disease  of  the  heart. 

At  autopsy  we  found  the  heart  macroscopically  normal.  The  microscopy 
showed  some  infiltration,  a  slight  fatty  degeneration,  and  some  fibrosis 
of  the  sinus-node,  and  the  same  alterations  in  a  mediocre  degree  in  the 
auricular  walls. 

Case  16.  (Author's  own  examination.)  A  farm-labourer,  aged  20, 
had  in  his  childhood  had  several  attacks  of  rheumatic  fever  from  which 
that  disease  of  his  heart  originated  that  did  not  trouble  him  until  the 
last  %  year  he  lived,  when  he  suffered  from  dyspnoea,  palpitations,  and 
circulatory  insufficiency.  He  had  auricular  fibrillation  for  his  last  7 
months  at  least. 

The  post-mortem  examination  confirmed  the  clinical  diagnosis  and 
showed  as  the  most  significant  features  a  chronic  endocarditis  with  steno- 
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sis  and  incompetence  of  the  tricuspid,  mitral,  and  aortic  valves;  the  whole 
heart  much  hypertrophied  and  dilated,  particularly  the  right  auricle. 
The  microscopy  revealed  a  slight  augmentation  of  the  connective  tissue 
in  the  auricular  walls  and  a  moderate  one  in  the  sinus-node,  where  some 
small  vessels  were  seen,  indicating  an  earlier  inflammation. 

Case  17.  (Published  by  Falconer  &  Dean  6).  Male,  aged  55,  had 
20  and  2  years  ago  suffered  from  severe  attacks  of  rheumatic  fever.  Already 
G  years  before  death  he  was  very  dyspnoeic,  when  working  hard,  what 
was  still  worse  after  an  attack  of  »influenza»  1/4  year  before  death.  He  had 
auricular  fibrillation  at  least  the  last  2  months  of  his  life. 

The  most  important  post-mortem  findings  were:  Considerable  stenosis 
(and,  no  doubt,  incomptence  too)  of  the  mitral  orifice,  in  a  smaller  degree 
of  the  aortic  and  tricuspid  orifices.  A  great  hypertrophy  and  dilatation 
of  the  whole  heart,  particularly  of  the  auricles.  The  walls  of  the  coronary 
arteries  thickened  and  calcificated.  Microscopy  revealed  a  profuse  peri- 
vascular cell-infiltration  of  the  sinus-node  and  a  considerable  fibrosis  of 
the  auricular  myocardium. 

Case  18.  (Published  by  Sutherland  &  Coombs  22).  A  boy,  aged  5 
years,  got  a  severe  attack  of  rheumatic  fever.  3  days  later  the  heart  was 
very  much  dilated,  the  face  cyanotic,  the  liver  enlarged,  and  the  auricles 
fibrillating.    The  7.  day  he  collapsed  and  died. 

The  autopsy  reveled  that  the  right  half  of  the  heart  particularly  was 
dilated,  the  myocardium  soft  and,  especially  in  the  right  auricle,  conside- 
rably fatty  degenerated  and  infiltrated  with  white  blood  corpuscles.  Most 
infiltrated  with  leukocytes,  new  capillaries  and  fibroblasts  was  the  sinus- 
node.. 

Case  19.  (Published  by  Cohn  &  Heard  2).  Female,  aged  37,  showed 
symptoms  of  a  disease  of  her  heart  her  last  half  year,  particularly  dys- 
pnoea, palpitations,  praecordial  pains  and  stasis  in  the  organs.  4  months 
before  death  auricular  fibrillation  suddenly  began  and  did  not  disappear 
again. 

The  most  important  post-mortem  findings  were:  mitral  stenosis,  dila- 
tations of  the  auricles,  particularly  of  the  left  one,  aortic  stenosis,  fibrosis, 
cellular  infiltration,  and  considerable  fatty  degeneration  of  the  myocar- 
dium. In  the  sinus-node,  the  last  piece  of  which  was  fibrous,  many  thin 
blood-vessels  were  seen  as  a  sign  of  an  earlier  inflammation. 

Case  20.  (Published  by  Koch  12).  Female,  aged  46,  who  had  else  never 
had  any  disease,  was  ill  the  last  2  years  and  had  auricular  fibrillation  the 
last  4  days  at  least. 

Autopsy  revealed  an  important  stenosis  and  incompetence  of  the 
mitral  valves,  a  huge  dilatation  and  hypertrophy  of  the  right  auricle  and 
ventricle  and  a  considerable  dilatation  of  the  left  auricle.  Microscopy  of 
the  sinus-node  showed  it  somewhat  atrophic,  sclerotic,  and  infiltrated  with 
small  cells.  The  myocardium  of  the  right  auricle  also  was  infiltrated  with 
cells;  this  was  especially  the  case  with  the  nerves  and  ganglia  of  the  auricle. 
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Case  21.  (Published  by  Koch  i2).  About  the  70  years  old  woman  is 
told  only  that  she  who  had  hitherto  an  extrasystolic  arrhythmia  got  auri- 
cular fibrillation  1  1/2  months  before  daeth. 

At  the  post-mortem  examination  were  found  as  the  most  important  a 
general  arterio-sclerosis,  chronic  nephritis,  hypertrophy  and  dilatation 
of  both  auricles  and  ventricles  together  with  fibrosis  and  a  slight  round- 
cell-infiltration  in  the  sinus-node  and  the  right  auricle. 

Case  22.  (Published  by  Romeis  i').  Female,  aged  72,  began  2  years 
before  death  to  suffer  from  dyspnoea  that,  with  temporary  recovery,  little 
by  little  was  worse  and  combined  with  circulatory  insufficiency.  The  last 
year  at  least  there  was  auricular  fibrillation. 

The  most  significant  post-mortem  findings  were  a  considerable  arterio- 
sclerosis including  the  mitral  and  aortic  valves  and  the  coronary  arteries 
too,  arterio-sclerotic  kidneys,  hypertrophy,  dilatation,  and  fibrosis  of  the 
whole  heart.  The  sinus-node  was  fibrous  and  infiltrated  with  cells;  in  its 
nerves  was  seen  a  considerable  fresh  infiltration  with  cells. 

Case  23.  (Published  by  JarischU).  A  drunkard,  aged  59,  who  was 
infected  with  syphilis  in  his  youth,  suffered  for  2  yeairs  before  death  from 
dyspnoea  and  palpitations;  for  the  last  time  from  auricular  fibrillation, 
oedema,  and  fainting  fits  too. 

Most  interesting  at  the  autopsy  were:  a  syphilitic  mesaortitis,  aortic 
regurgitation  and  stenosis,  hypertrophy  of  the  heart,  fibrosis  of  the  auricle- 
myocardium  and  of  the  sinus-node,  the  latter  of  which  was  infiltrated 
with  roundcells  too. 

Case  24.  (Published  by  Jarisgh  H).  A  workman,  65  years  old,  had 
his  last  time  a  bad  heart  whose  auricles  fibrillated  for  the  last  .3  weeks  at 
least. 

The  autopsy  revealed  as  the  most  significant  finding:  incompetence 
of  the  aortic,  mitral,  and  tricuspid  valves;  hypertrophy  and  dilatation 
of  auricles  and  ventricles,  fibrosis  of  the  myocardium  and  the  sinus-node. 
The  latter  was  also,  as  its  nerves  and  ganglia  and  the  wall  of  the  right 
auricle,  infiltrated  with  lymphocytes. 

Case  25.  (Published  by  Koch  12).  Male,  aged  57,  who  had  a  disease 
of  his  heart,  likely  originating  from  rheumatic  fever  or  gonorrhoea.  There 
was  auricular  fibrillation. 

At  the  dissection  was  seen  a  considerably  enlarged  heart  whose  auri- 
cular myocardium  was  oedematous  and  infiltrated  with  cells.  Incompe- 
tence of  the  mitral  and  stenosis  of  the  aortic  orifices.  The  sinus-node  fibrous 
and  much  infiltrated  with  fat  and  small  cells.  Also  the  nerves  of  the  sinus- 
node  were  infiltrated  with  cells. 

Case^26.  (Published  by  Berger  i).  Female,  aged  63,  felt  trough  9 
years  steadily  that  she  had  a  disease  in  her  breast  without  any  traceable 
anomaly  of  her  heart,  until  she  the  4  last  months  of  life  showed  plain  symp- 
toms of  circulatory  insufficiency.  Latest  6  weeks  before  death  there  was 
auricular  fibrillation  that  did  not  disappear  again. 

2  —  Acta  Med.  Scandinav.   \'ol.  LM. 
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The  post-mortem  examination  revealed  as  the  cause  of  the  patient's 
disease  a  tuberculous  mediastinitis  that  had  attacked  the  sinus  and 
destroyed  it  totally  together  with  the  nearest  part  of  the  right  auricle, 
while  the  rest  of  the  latter  was  dilated  in  a  middle  degree. 

Case  27.  (Published  by  JarischU).  Female,  aged  70  years,  who  meant 
to  have  been  healthy  in  earlier  years,  was  hemiplegic  during  the  last  4 
months  and  at  the  same  time  suffering,  in  a  higher  and  higher  degree, 
from  insufficient  blood-circulation  and  auricular  fibrillation.  The  pulse 
indicated  a  high  pressure;  but  the  pressure  was  not  measured. 

The  autopsy  showed  a  universal  arteriosclerosis,  the  coronary  arte- 
ries included,  a  hypertrophic  and  dilated  heart,  fibrosis  of  the  whole  myo- 
cardium; in  the  auricle  round-celled  infiltration  too.  In  the  sinus-node 
were  seen:  fibrosis,  round-celled  infiltration,  oedema,  and  a  sclerotic  artery. 

Case  28.  (Control.  Author's  own  examination.)  A  52  years  old  joiner 
was  tuberculous  and  a  drunkard  without  clinical  signs  of  a  disease  of  his 
heart,  and  had  a  regular  action  of  the  auricles. 

In  the  dissection  of  the  heart  we  found  nothing  pathological,  but  oedema 
of  a  small  part  of  the  sinus-node  and  a  slight  fibrosis  of  the  auricles. 

Case  29.  (Published  by  F.  W.  Price  «fe  I.  MackenzieIG).  A  small  girl 
was  infected  with  a  severe  diphtheria  with  acute  myocarditis  and  auricu- 
lar fibrillation. 

The  post-mortem  examination  revealed  a  soft,  loose,  and  dilated  heart 
with  a  considerable  round-celled  infiltration  and  degeneration  of  the  mus- 
cular fibres  of  the  auricles  and,  especially,  of  the  ventricles.  The  sinus-node 
looked  normal. 

Case  30.  ^Published  by  Berger  i).  Female  was,  66  years  old,  infec- 
ted with  influenza  and  suffered  since  that  time  from  palpitations,  dyspnoea, 
and  oedema.  After  a  short  convalescence  she  was  worse  again  and  died  in 
1/2  year.  Auricular  fibrillation  was  diagnosed  a  short  time  after  the  begin- 
ning of  the  subjective  symptoms  and  did  not  disappear  again. 

At  the  autopsy  were  seen:  a  diffuse  arteriosclerosis  —  of  the  coronary 
arteries  too  — ,  a  considerable  dilatation  and  hypertrophy  of  the  heart, 
fibrosis  of  the  myocardium  of  the  left  ventricle,  and  arterio-sclerotic  kid- 
neys.   The  sinus-node  looked  normal. 

Case  31.  (Published  by  K.  Douglas  Wilkinson  &  H.  G.  Butteb- 
field23).  Male,  aged  69  j'ears,  was  admitted  to  hospital  on  account  of  con- 
sumption and  haemoptyses  that  had  lasted  1/2  year.  Since  2  years  he  had 
suffered  from  attacks  of  ogiddiness*  that  in  the  hospital  were  diagnosed 
as  attacks  of  heart-block  with  Stokes-Adams's  disease.  The  patient  had 
several  of  these  attacks,  besides  5  attacks  of  transitory  auricular  fibril- 
lation. Between  the  different  attacks  the  pulse  was  regular.  Getting  stea- 
dily worse  he  died  4  months  after  the  admission. 

The  dissection  showed:  A  large  tuberculosis  of  the  left  lung.  Hj'per- 
trophied  and  dilated  auricles  and  ventricles.  The  right  auricle  rather 
fibrous  and  a  little  infiltrated  by  lymphocytes.   The  coronary  arteries  sole- 
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rotic.  The  sinus-node  looking  normal.  Thickened  margins  of  the  mitral 
valves. 

Case  32.  (Published  by  JarisckH).  A  drunkard,  aged  CO  years,  wa.s 
admitted  suffering  from   dyspnoea,   oedema,   and   auricular  fibrillation. 

The  post-mortem  examination  revealed  a  considerable  dilatation  of 
the  right  ventricle  and  both  auricles,  especially  the  right  one,  and  hyper- 
trophy of  the  left  ventricle;  mitral  incompetence.  Nothing  pathological 
was  found  microscopically.     Emphysema  was  there  too. 

Case  33.  (Author's  own  examination.)  Male,  aged  52  years,  was  during 
his  last  years  suffering  from  arteriosclerosis,  nephritis,  high  blood-pres- 
sure, and  heart-disease  with  attacks  of  dyspnoea  and  dropsy.  For  a  time 
there  was  auricular  fibrillation,  then  for  several  months  regular  auricular 
systoles,    and  later  fibrillation  again. 

The  dissection  confirmed  the  clinical  diagnoses  and  showed:  Diffuse 
arteriosclerosis  (very  considerable  of  the  coronary  arteries);  the  heart 
much  hypertrophied,  dilated,  and  rather  fibrous;  in  the  sinus-node  there 
was  some  augmentation  of  the  connective  tissue  and  some  fatty  infiltration. 

Case  34.  (Control.  Author's  own  examination.)  Male,  19  years  old, 
who  died  of  consumption,  did  not  show  any  sign  of  disease  of  his  heart. 
Particularly  was  the  heart's  action  regular. 

At  autopsy  the  heart  looked  normal  macro-  and  microscopically, 
except   a  slight  fatty  infiltration  of  the  sinus-node. 

As  it  will  be  seen,  there  are  —  besides  6  control-experiments 
of  hearts  without  auricular  fibrillation  —  28  cases  in  which  the 
auricles  had  fibrillated  for  a  shorter  or  longer  time;  9  out  of  these 
are  my  own  experiments,  the  rest  are  drawn  from  various  literary 
sources.  Of  the  latter  only  such  are  included  as  in  life-time  undoub- 
tedly had  fibrillated,  and  the  sinus-node  and  auricles  of  which  were 
carefully  investigated  by  section,  whereas,  unfortunately,  resear- 
ches of  the  nerves  are  wanting  in  8  cases  obtained  from  literature. 

Among  the  hearts  that  are  taken  into  consideration  two,  howe- 
ver, have  a  character  of  their  own,  as  auricular  fibrillation  had 
appeared  only  transiently  while  otherwise  the  auricles  produced 
real  systoles  and  diastoles. 

But  the  remaining  26  hearts  fibrillated  for  a  shorter  or  longer 
time  and  until  death,  and  in  these  cases  we  shall  attempt,  through 
an  examination  of  the  observations  made  by  section  in  the  sinus- 
nodes,  the  very  auricles  and  the  nerves,  to  discover  the  cause  of 
the  auricular  fibrillation,  as  in  all  probability  it  will  be  found  either 
l)in  the  pace-maker,  inasmuch  as  this  in  a  disease  is  incapable  of 
giving  impulses  of  the  right  nature,  or  2)  in  the  auricles  themselves. 
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inasmuch  as  a  normal  impulse  from  the  node  of  course  is  insufficient, 
if  the  wall  of  the  auricles  in  conditions  of  disease  is  prevented  from 
reacting  on  this  impulse  in  the  right  way,  or  3)  in  the  nerves. 

Looking  in  the  first  place  at  the  conditions  of  the  node,  we  must 
remember  that  this  normally  contains  much  connective  tissue 
entangled  with  the  specific  muscular  fibres  very  much  as  it  is  seen 
in  fibromyoms.  And  the  amount  of  connective  tissue  may  in  hearts, 
whicli  never  either  in  clinical  or  in  anatomical  respect  have  shown 
any  anomaly,  vary  a  good  deal,  so  that  in  the  individual  case  it 
may  be  difficult  to  make  out  whether  the  connective  tissue  is 
found  in  pathological  extent  or  not. 

Among  the  26  hearts  three  (nos.  29,  30  and  32),  according  to 
the  opinion  of  the  investigators,  had  nodes  which  not  could  be  desig- 
nated as  pathological  in  histological  respect,  while  the  remaining 
23  displayed  various  greater  or  m.inor  differences  from  the  normal 
picture  —  sufferings,  which  in  any  case  may  be  supposed  to  not  be 
favourable  to  the  function  of  the  node,  and  which  therefore  have 
been  conjectured  the  cause  of  the  fibrillation  of  the  auricles. 

The  histological  anomalies  discovered  are  of  a  different  kind. 
The  most  frequent  is  fibrosis  which  in  three  cases  was  found  to 
be  the  sole  disease  in  the  node,  and  in  13  cases  in  connection  with 
others,  i.  e.  in  all  in  61,5  per  cent,  of  all  cases.  Fatty  infiltration 
was  found  solely  in  2  cases,  and  combined  with  other  sufferings 
in  7  cases,  i.  e.  in  34,6  per  cent,  of  all  cases.  Fatty  degeneration 
was  not  found  as  sole  suffering  in  any  of  the  cases,  but  on  the  other 
hand  in  4  cases  in  connection  with  other  complaints,  i.  e.  15,4  per 
cent.  Infiltration  with  cells  was  found  in  9  cases,  34,6  per  cent., 
thereof  only  twice  as  sole  abnormity.  Moreover  once  was 
found  oedema  in  the  node,  and  once  it  was  found  entirely 
destructed. 

This  conveys  at  first  sight  the  impression  that  the  cause  as  a  rule, 
but  not  always,  is  to  be  searched  for  in  a  diseased  »pace-maker». 
If  now,  by  examining  the  individual  cases,  we  inquire  whether 
possibly  there  may  be  shown  a  synchronism  in  the  appearance  of 
the  histological  anomaly  in  the  node  and  of  the  arrhythmia  so  as  to 
corroborate  the  conjecture  of  a  causal  connection,  it  will  be  seen 
that  the  commencement  of  the  arrhythmia  in  most  cases  is  unknown. 
And  even  more  difficult,  if  not  impossible,  it  is  to  ascertain  how 
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long  the  node  has  been  histologically  altered.  Only  in  no.  18  we 
may  count  opon  a  synchronous  origin  of  the  anatomical  anomaly 
in  the  node  and  the  auricular  fibrillation,  but  at  the  sam^e  time 
appeared  in  other  parts  of  the  heart  pathological-anatomical  pro- 
cesses the  importance  of  which  cannot  be  regarded  as  less.  Thus 
no  reliable  information  can  be  obtained  that  way.  On  the  other 
hand,  as  a  matter  of  fact,  we  have  always  been  able  to  find  in  the 
control-experiments  (i.  e.  in  hearts  which  had  had  no  fibrillation) 
exactly  the  very  same  pathological-anatomical  processes  or  at  all 
events  affections  that  in  extent  and  intensity  under  a  purely  ana- 
tomical aspect  have  not  been  inferior  to  the  sufferings  in  the  nodes 
of  the  fibrillating  hearts.  Moreover,  in  two  cases  (nos.  1  and  31) 
the  auricles  fibrillated  only  transiently,  but  no  anatomical  change 
of  the  node  can  be  ascertained  during  the  arrhythmia  or  otherwise. 
However,  it  will  never  be  possible  anatomically  to  measure,  as  it 
were,  the  degree  of  an  anatomical  process,  and  especially  it  will  be 
impossible,  judging  from  the  anatomical  picture,  to  say  with  any 
certainty,  how  much  the  tissue  in  question  —  in  this  case  the  node 
■ —  has  suffered  in  physiological  respect.  We  therefore  cannot  ascer- 
tain, whether  the  nodes  in  the  fibrillating  hearts  may  not  have 
been  more  suffering  than  those  in  the  control-hearts,  and  whether 
they  may  not  have  passed  that  degree  of  disease  that  makes  them 
unable  to  lead  the  rhythm  of  the  auricles  in  the  right  way,  whereas 
the  nodes  of  the  control-hearts  still  have  been  below  this  limit. 
But,  looking  at  all  cases  collectively,  one  has  the  impression  that, 
judging  from  the  histological  appearance  of  the  sino-auricular  nodes, 
it  would  seem  doubtful,  whether  the  real  cause  of  auricular  fibrillation 
is  to  be  looked  for  in  a  suffering  of  the  node,  1)  because  we  have  found 
as  great  processes  of  disease  in  the  node  in  hearts  without  as  in  hearts 
with  fibrillation,  and  2)  because  sino-auricular  nodes  of  a  normal 
histological  character  are  found  in  hearts  the  auricles  of  which  have 
fibrillated.  —  In  the  hearts  with  auricular  fibrillation,  on  the  other 
hand,  were  also  found  anatomical  anomalies  outside  the  node,  and 
the  significance  of  these,  especially  of  those  of  the  auricles,  should 
not  be  overlooked.  We  therefore  now  propose  to  mention  the  macro- 
and  microscopical  appearance  of  the  chambers,  and  to  survey  what 
importance  there  may  be  attached  to  these  conditions. 
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The  anatomical  anomalies  to  which  one  in  this  connection  will 
particularly  pay  attention  are  dilatation  and  histological  changes. 
They  are  also  found  extensively  in  the  investigated  hearts  with 
fibrillation  of  the  auricles. 

In  the  26  cases  the  auricles  thus  were  found  dilated  in  23  instan- 
ces, in  15  of  these  to  a  considerable  degree;  as  a  rule  the  dilatation 
covered  both  auricles,  while  in  4  hearts  the  right  one  alone  was 
reported  to  have  been  dilated.  Only  in  2  cases  is  stated  that  the  auric- 
les were  of  normal  size;  and  as  regards  no.  9  there  is  given  no  infor- 
mation whatever  about  the  size.  Here  therefore  we  cannot  preclude 
a  dilatation  safely,  so  that  dilatation  of  the  auricles  consequently 
was  found  in  88,5  —  possibly  in  92,3  —  per  cent,  of  the  cases. 

Even  though  auricular  dilatation  is  no  rare  finding  in  heart 
diseases,  it  can,  however,  hardly  be  supposed  to  take  place  in  so 
many  cases  of  auricular  fibrillation,  unless  there  be  a  clearh'  defi- 
ned cause  of  it.  The  problem  then  will  be  this,  whether  either  of  the 
complaints  is  apt  to  entail  the  other,  disposes  for  it,  or  possibly  both 
are  consequences  of  a  third  anomaly. 

Also  other  investigators  have  been  aware  of  the  frequent  occur- 
rence of  auricular  dilatation  in  cases  of  fibrillation.  Thus  Frey  ' 
found  in  statistics  comprising  99  hearts  with  fibrillation  a  pronoun- 
ced dilatation  of  the  auricles  in  72  per  cent,  of  the  cases  besides  a 
questionable  (»fraglich»)  one  in  20  per  cent.;  only  in  8  per  cent,  there 
was  no  dilatation;  but  he  does  not  mention  either  clinical  or  patho- 
logical-anatomical details.  The  size  of  the  hearts  was  in  all  cases 
given  according  to  X-ray-photographs;  thence  those  20  per  cent, 
of  dubious  instances,  half  the  part  at  least  of  which  may  be  regar- 
ded as  dilated;  thus  nearly  the  same  high  number  of  dilatations  as 
in  my  cases  is  reached,  and  that  cannot  be  sonsidered  a  mere  chance. 
That,  however,  dilatation  of  the  auricles  not  is  the  sole  cause  of  or 
even  necessary  to  the  genesis  of  auricular  fibrillation,  Frey  infers 
from  the  fact  that  in  8  per  cent,  of  his  cases  there  were  no  dilated 
hearts.  He  assumes,  moreover,  that,  conversely,  fibrillation  can 
be  the  cause  of  the  dilatation,  because  he  repeatedly  saw  this 
decrease  when  a  fibrillation  had  been  stopped. 

In  my  own  cases  of  fibrillation,  as  mentioned  above,  dilatation 
of  the  auricles  occurred  with  equally  great  frequency,  so  that  it 
was  an  obvious  conclusion  to  consider  the  dilatation  the  cause  of 
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the  fibrillation.  If  it  be  so,  the  dilatation  ought  to  have  appeared 
first.  We  therefore  shall  inquire,  whether  in  the  journals  any  infor- 
mation may  be  found  as  to  the  genesis  of  auricular  dilatation  before 
the  appearance  of  fibrillation.  If,  then,  we  go  over  the  journals 
with  a  view  to  the  cases,  where  one  of  the  auricles  or  both  of  them  by 
autopsy  were  found  more  or  less  dilated,  we  shall  see  that  from 
the  information  that  is  given  (anamnesis  and  investigation  of  the 
patients)  but  exceptionally  can  be  made  out,  when  the  auricles 
commenced  fibrillating,  and  only  in  one  single  case  (no.  18)  with 
any  accuracy  when  the  dilatation  appeared.  The  two  phenomena 
seem  here  to  have  set  in  nearly  synchronously  —  and  the  dilatation 
is  put  first  —  in  a  lethal  rheumatic  fever  of  a  few  days'  duration  in 
a  hitherto  sound  five-year-old  boy.  Here,  then,  one  may  suppose 
that  an  antecedent  auricular  dilatation  has  caused  the  fibrillation; 
but  to  judge  from  the  journal  it  cannot  be  made  out  with  any  cer- 
tainty, whether  not  the  fibrillation  started  first  and  as  possibly 
has  occasioned  the  dilatation,  even  though  they  seem  to  have  been 
apprehended  in  the  inverted  succession.  Moreover  —  as  mentioned 
above  —  there  was  found  a  considerable  infiltration  with  white 
blood  corpuscles  both  in  the  sino-auricular  node  and  in  the  very 
wall  of  the  auricles.  That  this  may  be  the  cause  of  the  fibrillation 
is  mentioned  previously.  From  this  instance  thus  we  cannot  infer 
anything  but  a  verification  of  the  fact  that  the  auricles  are  dilated 
in  most  cases  of  fibrillation.  In  the  remaining  cases,  where  the 
chambers  were  dilated,  it  is  impossible  to  state  from  the  journals, 
when  fibrillation  and  when  dilatation  has  arisen,  with  such  accuracy 
that  either  can  be  put  in  causal  relation  to  the  other.  The  aggregate 
cases  thus  only  prove  a  frequent  occurrence  of  auricular  dilatation 
at  fibrillation.  That  dilatation  is  not  necessary  to  fibrillation  is 
liowever  evident  from  the  fact  that  dilatation  is  not  found  in  all 
cases  of  fibrillation,  neither  in  my  cases  nor  according  to  the  reports 
of  writers  to  whom  I  have  referred.  Conversely,  dilatation  of  the 
auricles  is  found  without  any  fibrillation,  e.  g.  in  no.  1,  the  auricles 
of  which  by  section  were  found  highly  dilated,  whereas  no  auricular 
fibrillation  had  occurred  during  the  last  eleven  months  of  the 
patient.  Attempts  to  derive  from  the  journal  a  connection  between 
decrease  and  increase  of  the  dulness  of  the  heart  on  one  side  and 
occurrence  and  cessation  of  auricular  fibrillation  on  the  other  side. 
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were  considerably  hampered  by  the  circumstance  that  the  patient 
for  the  two  last  years  suffered  from  pericarditis  with  a  varying  but 
as  a  rule  rather  great  amount  of  fluid  in  the  pericardium,  whicli 
not  always  allowed  a  reliable  fixation  of  the  size  of  the  heart.  To 
judge  from  the  area  of  the  dulness  the  heart  seems  to  have  been 
of  normal  size,  when  in  January  1915  by  electro-cardiography  was 
demonstrated  auricular  fibrillation,  while  as  well  stethoscopy  as 
X-ray-investigation  showed  considerable  enlargement  of  the  heart 
immediately  before  a  new  electrocardiogram  ^/^  1915  indicated 
normal  action  of  the  auricles.  The  wide  limits  here,  however,  seem 
partly  to  be  due  to  fluid  in  the  pericardium,  inasmuch  as  at  the 
X-ray  investigation  no  pulsation  of  the  outer  borders  was  obser- 
ved. On  the  situation  of  ictus  nothing  is  reported.  Yet  this  much 
appears  from  the  journal,  that  auricular  fibrillation  did  take  place 
while  the  limits  of  the  heart  were  normal,  and  normal  action  of 
the  auricles  while  the  limits  were  enlarged,  so  that  consequently 
this  case  corroborates  what  is  already  urged,  sc.  that  dilatation 
and  fibrillation  of  the  auricles  not  always  are  coincident,  but  that 
on  the  contrary  dilated  auricles  can  beat  normally,  and  chambers  of 
normal  size  fibrillate.  But  dilated  auricles  are  a  frequent  phenomenon 
at  auricular  fibrillation. 

Nor  as  regards  heart  no.  31,  obtained  from  a  patient  with  auri- 
cular fibrillation  occurring  in  fits,  is  it  possible  pursuant  to  the 
journal  to  discover  any  connection  between  enlargement  of  the 
auricles  and  the  fits  of  fibrillation,  so  that  no  further  elucidation 
can  be  drawn  from  that  source,  and  we  must  then  acquiesce  in  the 
facts  just  referred  to.  Gerhardt^,  however,  maintains  that  it  is 
the  dilatation  that  is  the  cause  of  the  arrhythmia  and  not  vice 
versa,  as  the  auricles  at  fibrillation  produced  by  experiment  in  ani- 
mials  or  originated  by  paroxysm  in  man  are  not  dilated,  whereas 
dilated  auricles,  as  known  from  experience,  comparatively  easily 
are  set  in  fibrillation.  Here  Gerhardt  is  undoubtedly  right.  It  is 
not  fibrillation  that  by  and  by  set  the  auricles  fibrillating,  but  the 
dilatation  disposes  for  fibrillation,  or  rather,  these  anomalies  are 
both  a  common  consequence  of  a  strained  action  of  the  auricles,  inas- 
much as  the  arrhythmia  occurs  particulary  at  mitral  and  tricuspid 
disease,  i.  e.  such  sufferings  as  cause  the  auricles  a  highly  increased 
labour. 


STUDIES    ON    THE    PATHOGENESIS    OF    AURICULAR    FIBRILLATION.  25 

When  next  we  look  at  the  histological  appearance  of  the  mus- 
culature of  the  auricles  in  the  2G  hearts  with  fibrillation,  where 
information  respecting  the  matter  is  wanting  only  in  one  single  case 
(no.  8),  we  immediately  see  that  the  muscular  wall  in  4  cases  only 
(nos.  3,  16,  30,  and  32)  can  be  regarded  as  normal  in  microscopical 
respect,  while  in  the  remaining  21  hearts  it  is  subject  to  various 
abnormal  changes,  two  or  more  of  which  as  a  rule  are  found  in 
each  case,  sometimes  strongly,  otherwise  but  slightly,  pronounced. 
A  classification  of  the  cases  according  to  the  nature  of  the  histo- 
logical processes  with  their  varying  combinations  will  only  result 
in  a  division  in  a  number  of  groups  that  would  be  of  little  con- 
sequence. It  will  be  more  useful  to  divide  the  cases  according  to 
the  intensity  and  extension  of  the  anatomical  anomalies,  as  far  as 
they  can  be  ascertained  pursuant  to  the  preparations  or  the  descrip- 
tion of  these,  and  to  survey  how  great  importance  the  anatomical 
findings  may  be  supposed  to  have  had  for  the  function  of  the  myo- 
cardium. More  than  a  rough  estimate,  however,  will  not  be  possible, 
because,  as  mentioned  before,  we  cannot  draw  any  direct  infer- 
ence from  the  appearance  of  the  musculature  to  its  working-power. 
But  a  division  of  the  material  according  to  such  a  thoroughly 
considered  estimate  will  no  doubt  prove  to  be  the  most  practical 
one,  when  we  are  to  define  how  great  significance  the  appearance 
of  the  musculature  of  the  chambers  may  be  supposed  to  have  had 
for  the  fibrillation  occurring  before  death. 

Thus  4  groups  may  be  formed:  1)  Auricular  musculature  of 
normal  appearance,  2)  with  slight,  3)  medio,  and  4)  fairly  gross 
and  very  gross  histological  alterations.  In  the  first  group  must  be 
classed  3  of  the  26  cases  with  auricular  fibrillation  (nos.  3,  30,  and 
32).  In  the  second  group  5  (nos,  2,  4,  16,  22,  and  33).  In  the  third 
group  6  (nos.  5,  7,  10,  12,  21,  and  23).  In  the  fourth  group  11  (nos. 
9,  11,  17,  18,  19,  20,  24,  25,  26,  27,  and  29).  Only  1  case  must  be 
omitted  for  want  of  information  concerning  the  musculature. 

There  is  thus  found  an  auricular  myocardium  of  normal  appea- 
rance only  in  11,5  per  cent,  of  the  cases,  slight  histological  altera- 
tions in  19,2  per  cent.,  medio  gross  in  23,1  per  cent.,  and  fairly 
gross  or  very  gross  in  42,3  per  cent.,  directly  from  which  it  is  evi- 
dent that  the  myocardium  of  the  auricles  rarely  is  of  normal  appea- 
rance, but  most  frequently  histologically  altered,  very  often  even 
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to  a  considerable  extent,  from  which  again  may  be  inferred  that 
histological  changes  in  the  auricular  musculature  on  account  of 
their  frequent  occurence  must  be  considered  at  least  a  frequently 
concurrent  cause  of  auricular  fibrillation;  but  necessary  they  abso- 
lutely are  not,  as  they  are  wanting  in  11,5  per  cent,  of  the  cases, 
and  in  other  19,2  per  cent,  are  so  slight,  that  they  may  be  assumed 
to  be  of  no  consequence  to  the  action.  That  histological  alterations 
in  the  auricular  myocardium,  on  the  other  hand,  not  necessarily 
produce  fibrillation,  is  evident  from  the  fact,  that  at  section  of  the 
fibrillating  hearts  histological  changes  of  the  myocardium  of  the 
auricles  may  be  found,  for  instance  in  5  of  our  for  control  examined 
hearts,  2  of  which  (nos.  13  and  28)  for  all  that  showed  but  a  slight 
increase  of  the  interstitial  tissue  that  no  doubt  is  of  no  consequence. 
But  in  3  control-cases  (nos.  6,  14  and  15)  the  anatomical  anomalies 
were  as  considerable  as  in  many  of  the  fibrillating  auricles  we  have 
classed  among  the  third  group,  and  their  action  was  regular  not- 
withstanding. The  auricular  musculature  of  heart  no.  1,  that  had 
shown  no  fibrillation  the  last  11  months  before  the  death  of  the 
patient,  proved  to  be  of  normal  appearance  apart  from  a  slight 
fatty  infiltration,  in  spite  of  which  the  auricles  were  working  regu- 
larly. But  how  far  there  have  been  any  greater  anatomical  anoma- 
lies at  the  time  when  the  auricles  fibrillated,  can  of  course  not  be 
made  out  by  a  section  11  months  later.  The  journal  does  not  elu- 
cidate anything  that  might  suggest  an  infection  with  suffering  of 
the  myocardium  at  the  time  of  the  auricular  fibrillation,  or  at  the 
time  immediately  before  it;  there  was,  for  instance,^no  fever.  Thus 
it  is  probable  that  the  auricles  have  for  some  time  fibrillated  and 
for  some  time  worked  regularly,  without  any  change  taking  place 
in  the  appearance  of  the  musculature  at  the  transition  from  one 
condition  to  another.  Heart  no.  31  showed  an  occurrence  of  auri- 
cular fibrillation  in  fits  of  quite  a  short  duration,  which  hardly 
can  be  supposed  to  be  caused  by  histological  alterations,  these 
then  having  appeared  and  disappeared  on  a  sudden,  which  would 
seem  extremely  improbable. 

The  only  one  of  the  here  included  cases,  where  there  is  a  parti- 
cular reason  to  suppose  that  the  main  cause  of  auricular  fibrillation 
is  to  be  found  in  the  myocardium  of  the  auricles  itself,  is  Price  &. 
Mackenzie's  patient,  in  whom  in  the  myocardium  of  the  auricles 
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and  the  ventricles  were  found  as  well  considerable  round-cell  infil- 
tration as  degeneration  of  the  auricular  fibres.  Moreover  was  found 
a  vacuole-information  in  the  auricular-ventricular  bundle,  but 
otherwise  no  greater  anomalies.  Here  one  can  hardly  assume  any 
other  cause  than  the  suffering  of  the  musculature  of  the  auricles 
or  a  toxic  influence  upon  the  same  or  upon  the  sino-auricular  node. 

In  all  the  remaining  cases  there  are  other  anatomical  anomalies 
in  the  hearts,  which  for  quite  as  good  or  better  reasons  may  be 
suggested  the  cause  of  the  abnormal  auricular  action. 

In  summing  up  these  researches  and  surveys  we  arrive  at  the 
conclusion,  that  histological  anomalies  in  the  musculature  of  the 
auricles  frequently  occur  in  auricular  fibrillation,  and  therefore  must 
be  supposed  to  be  often  a  concurring  cause  of  it;  but  the  main  producer 
of  it  they  hardly  are  save  for  some  exceptional  cases,  1)  because  they 
are  far  from  occurring  in  all  cases,  2)  because  the  same  changes  may 
take  place  without  any  auricular  fibrillation  arising,  3)  because  in  all 
cases  in  other  parts  of  the  hearts  too  are  found  pathological  processes 
some  of  which,  for  instance  the  anatomical  anomalies  in  the  sino- 
auricular  node  and  the  auricular  dilatation,  as  is  clear  from  what  is 
set  forth  previously,  may  be  supposed  to  have  an  equally  great  impor- 
tance. 

When  now  we  proceed  to  examine  the  significance  of  the  ner- 
ves for  the  auricular  fibrillation,  we  must  pay  attention  partly  to 
organic  sufferings  of  the  nerves,  partly  to  disturbances  in  their 
function. 

In  7,  i.  e.  26,9  per  cent.,  of  our  cases  information  is  wanting 
about  the  condition  of  the  nerves  (nos.  3,  7,  17,  18,  19,  27,  and  30). 
13  times  —  corresponding  to  50  per  cent. — the  nerves  and  the 
ganglia  at  and  in  the  sino-auricular  node  and  the  auricles  themsel- 
ves were  found  in  a  natural  condition  (nos.  2,  4,  5,  8,  10,  11,  12,  16, 
21,23, 29, 32and  33).  Incase  no.  26,  where  a  tuberculous  mediastini- 
tis  had  overlapped  the  part  around  the  orifice  of  the  sup.  vena  cava, 
were  the  nuclei  in  the  inner  layer  of  nerves  in  the  infiltrated  tissue 
rather  insusceptible  of  staining,  while  in  the  more  peripheral  ones 
nothing  abnormal  was  found.  Cell-infiltration  or  increase  of  the 
connective  tissue  was  found  5  times,  i.  e.  19,2  per  cent.  (nos.  9, 
20,  22,  24,  and  25).    In  no.  22,  however,  the  nervous  affection  may 
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at  once  be  excluded  as  cause  of  the  arrhythmia,  as  this  had  existed 
Jong,  whereas  the  writer  estimates  the  cell-infiltration  to  be  of  fresh 
origin.  In  the  remaining  4  hearts  with  suffering  of  the  nerves  there 
are  other  anomalies  which,  as  mentioned  in  another  place,  with  at 
least  quite  as  good  reason  may  be  considered  the  cause  of  auricular 
fibrillation.  Against  the  assumption  that  the  anatomical  findings 
in  the  nerves  have  demonstrated  the  cause  of  the  arrhythmia 
furthermore  tells  the  circumstance,  that  an  increase  of  the  connec- 
tive tissue  in  the  nerves  at  the  sino-auricular  node  was  found  in 
heart  no.  1,  the  auricles  of  which  did  not  fibrillate  during  the  last 
11  months  of  the  life  of  the  patient. 

In  the  same  direction  point  also  the  researches  of  Kusnezow^^, 
who  among  23  cases  of  endocarditis  found  that  in  21  hearts  the 
inflammation  had  extended  to  the  sub-pericardiac  tissue  on  the 
backside  of  the  auricles  and  the  there  situated  ganglia,  where  he 
noticed  »entzundliche  Granulationselemente»  the  nature  of  which, 
however,  he  does  not  describe  in  details;  moreover  swelling  and 
increase  of  the  cell-capsules  surrounding  the  ganglia-cells,  and 
degenerative  alterations  in  the  latter.  Kusnezow  did  not  observe 
any  connection  between  the  pathological  processes  in  the  ganglia 
and  the  working-power,  the  speed  of  action  and  the  rhythm  of  the 
heart,  finding  on  the  contrary  great  histological  changes  in  the 
gangUa  where  the  action  had  been  regular,  and  vice  versa.  The 
same  result  was  reached  by  Perman^^,  who  in  like  manner  by  his 
histological  researches  found  that  the  system  of  nerves  in  the  sub- 
pericardiac  tissue  comparatively  often  was  affected  by  inflamma- 
tion; but  in  no  one  of  his  6  cases  an  arrhythmia  was  demonstrated. 

That  neither  an  eventual  complete  destruction  of  the  nerves 
of  the  heart  may  be  the  cause  of  auricular  fibrillation,  is  evident  as 
well  from  the  fact  that  it  is  not  mentioned  in  any  of  the  cases  that 
are  dealt  with  in  this  article  as  from  another  fact,  sc.  that  the 
physiologists  experimentally  have  severed  the  nerves  from  the 
heart  without  an  arrhythmia  arising.  Thus  a  dog  (according  to 
Starling's  Principles  of  Human  Physiology.  London,  1915)  lived 
for  8  months  after  the  nerves  of  the  heart  having  been  severed  from 
it;  and  its  action  was  not  altered.  Only  that  the  frequency  could 
not  change  according  to  the  requirements  of  the  body  of  quicker 
or  slower  blood  circulation,  so  that  the  dog  was  unable  to  endure 
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greater  exertions,  for  instance  running.  Anatomical  changes  in  the 
nerves  of  the  heart  or  an  eventual  destruction  of  them  may  thus  with 
tolerable  safety  be  omitted  as  cause  of  auricular  fibrillation. 

Several  writers  have  suggested  an  abnormal  function  of  nerves 
as  cause  of  auricular  fibrillation.  Thus  Cushny^  writes  that  this 
arrhythmia  often  has  a  purely  nervous  origin,  1)  because  in  one 
case  he  saw  it  appear  and  disappear  very  suddenly,  2)  because 
irritation  of  the  vagus  nerve  in  animal  experiments  may  produce 
auricular  fibrillation,  3)  because  the  arrhythmia  in  other  cases 
may  originate,  when  for  some  time  previously  there  have  been  a 
greater  or  smaller  number  of  extras3^stoles  in  the  auricles:  »These 
extrasystoles  indicate  an  abnormal  irritability  of  the  auricle  muscle, 
and  the  fibrillation  is  merely  a  further  development  of  this  condi- 
tions 4)  because  irritation  with  weak  circuit  of  the  auricle  in  ani- 
mals produces  extrasystoles,  with  stronger  circuit  fibrillation.  A 
similar  view  takes  Fahrenkamp^,  who  mentions  the  very  rare 
occurrence  of  auricular  fibrillation  arising  in  fits  and  alleges  two 
reports,  where  under  quiet  and  normal  action  of  the  heart  (with 
normal  P  deflection  in  the  electro-cardiogram)  suddenly  without 
any  visible  occasion  for  a  few  minutes  occurred  a  very  rapid  and 
irregular  action  of  the  ventricles  and  fibrillation  of  the  auricles, 
upon  which  soon  ensued  a  normal  action  of  the  ventricles  and  the 
auricles.  The  writer  thinks  that  it  is  due  to  some  disturbance  in 
the  nerve  system  of  the  heart,  and  founds  this  his  assumption  upon 
the  fact  that  the  normal  auricular  and  ventricular  action  may  be 
reproduced  by  a  pressure  on  the  vagus  nerve.  He  therefore  is  of 
opinion  that  also  some  cases  of  chronic  fibrillation  of  the  auricles 
perhaps  are  due  to  »nerve  influence*.  Semerau^"  arrives  at  very 
much  the  same  conclusion,  inasmuch  as,  after  having  mentioned  3 
cases  of  auricular  fibrillation  of  short  duration,  before  and  after 
which  occurred  some  short  fits  of  auricular  extrasystoles,  he  infers 
1  hat  these  two  arrhythmias  have  the  very  same  cause,  sc.  an  increa- 
sed irritability  of  the  musculature  of  the  auricles  and  a  reflectory, 
toxic  or  psychical  enhancement  of  tonus  in  the  vagus  nerve.  As 
the  chronic  auricular  fibrillation  is  not  essentially  different  from 
the  transitory  one,  he  furthermore  infers  that  also  the  former  may 
originate  in  the  nerves,  even  though  organic  alterations  however 
must  be  regarded  as  the  common  cause  of  auricular  fibrillation. 
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Frey',  on  the  other  hand,  thinks  that  nervous  influences  may  only 
co-operate  as  a  releasing  momentum  at  chronic  fibrillation,  while 
organic  sufferings  mxust  be  the  proper  cause.  Gerhardt  considers 
a  nervous  cause  as  being  at  least  very  rare,  because  auricular  fibril- 
lation mainly  occurs  at  valvular  defects  and  not  particularly  at  neu- 
roses. 

That  auricular  fibrillation  of  short  duration  and  transitory  — 
which,  by  the  way,  as  is  well  known,  bears  but  a  minimum  propor- 
tion to  entire  total  of  cases  of  auricular  fibrillation  —  may  be  pro- 
duced by  a  functional  anomaly  of  the  nerves  of  the  heart,  would  seem 
to  be  quite  a  foregone  conclusion:  1)  because  such  fits  may  occur  quite 
suddenly,  without  any  disease  of  the  heart  or  other  occasion  for  the 
arrhythmia  being  clinically  demonstrable;  2)  because  such  fits  fust 
oftener  tlian  not  occur  as  mervous  palpitation  of  the  heari»  at  frights 
and  the  like;  3)  because  the  arrhythmia  experimentally  may  be  pro- 
duced by  synchronous  irritation  of  the  vagus  and  sgmpathic  nerves  in 
dogs  (which  beforehand  are  narcotized  by  morphium  and  curare) 

(ROTHBERGER   &   WlNTERBERG^®). 

But  among  the  causes  of  the  common  chronic  fibrillation  of  the 
auricles  one  cannot  class  a  pathological  function  of  nerves,  1)  because 
in  these  patients  there  is  nothing  that  suggests  neurosis  of  the  heart, 
2)  because  in  them  always  are  found  anomalies  of  another  kind. 

As  it  is  evident  from  the  above  researches,  the  attempts  made 
on  those  lines  have  not  succeeded  in  demonstrating  any  definite 
cause  except  in  a  comparatively  very  few  cases  of  transitory  fibril- 
lation of  the  auricles,  where  the  occasion  must  be  supposed  to  be  a 
pathological  function  of  the  nerves.  In  those  parts  of  the  hearts, 
where  as  a  matter  of  course  there  would  be  the  greatest  probability 
of  finding  an  anatomical  cause,  sc.  in  the  sino-auricular  node,  the 
musculature  of  the  auricles  and  the  nerve  system,  there  are  in  most 
cases  found  greater  or  minor  differences  from  the  normal  anato- 
mical picture;  but  similar  anomalies  could  be  demonstrated  in  hearts 
without  fibrillation,  and,  conversely,  a  norm.al  appearance  of  the 
sino-auricular  node,  the  myocardium  of  the  auricles  and  the  nerve 
system  could  be  found  where  auricular  fibrillation  was  shown. 

This  being  so,  we  are  justified  in  maintaining  that  auricular 
fibrillation  is  not  the  direct  consequence  of  an  anatomical  anomaly 
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in  those  parts  of  the  heart.  That  such  pathological-anatomical 
conditions  are  concurrent  factors  is  however  probable  on  account 
of  their  frequent  occurrence  at  auricular  fibrillation.  But  we  shall 
inquire,  whether  it  would  not  be  possible  by  further  researches  of 
these  hearts  to  find  the  real  cause  of  the  arrhythmia. 

Among  the  28  cases  dealt  with  in  this  article  there  were  in  26 
instances  symptoms  indicating  that  the  auricles  had  met  with  abso- 
lutely or  relatively  enhanced  claims  to  their  working-power,  in  about 
two  thirds  of  the  cases  mitral  disease  being  found  (as  a  rule  in  con- 
nection with  dilatation  of  the  auricles),  and  in  the  remaining  cases 
(except  in  2  of  them)  enlarged  auricles.  In  one  of  those  two  hearts 
was  found  fibrosis,  in  the  other  a  considerable  round-cell-infiltra- 
tion and  degeneration  of  the  muscle  fibres  in  the  auricles,  which 
may  be  supposed  to  have  lessened  their  working-power,  through 
which  the  resistance  has  become  relatively  too  great  to  the  auricles. 
Similar  alterations  combined  with  arterio-sclerosis  with  insufficient 
blood-supply  was  on  the  whole,  as  mentioned  before,  found  in  many 
auricles.  All  auricles  thus  presented  signs  to  show  that  they  had  had 
to  work  against  an  absolutely  or  relatively  increased  resistance.  Such 
a  disproportion  can,  as  we  know  from  Stein's^^  researches,  involve 
overworking,  and  overworking  again  be  followed  by  fatigue,  so  that 
there  were  some  reasons  to  believe  that  this  exhaustion  of  the  auric- 
les, which  is  the  common  feature  in  the  aggregate  28  cases,  might 
be  the  cause  of  the  fibrillation  of  the  auricles  in  these  and  all  other 
cases  as  well,  excepting  the  very  few  ones  where  a  pathological  func- 
tion of  the  nerves  must  be  regarded  as  the  cause  of  transitory  fits 
of  arrhythmia. 

This  supposition  is,  moreover,  corroborated  through  Hoff- 
mann's^" experiments,  in  which  he  by  irritation  of  the  nerve  of  a 
muscle  that  was  fatigued  previously  did  not  get  the  natural  con- 
traction of  it,  but  fibrillation. 

Since  we  have  learned  that  quinidine,  which  reduces  both  the 
excitability,  the  stimulus  production,  and  the  contractility  of  the 
myocardium,  can  stop  fibrillation  in  some  cases,  the  supposition, 
set  forth  above,  is  nevertheless  not  likely  to  be  the  right  one,  at  all 
events  not  in  all  cases.  On  account  of  the  stopping  of  the  fibrilla- 
tion by  treatment  with  a  depressing  medicine  as  quinidine,  it  is 
more  natural  to  regard  the  arrhythmia  as  the  result  of  a  by  the  abso- 
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lately  or  relatively  augmented  resistance  caused  too' strong  incitement 
of  the  auricles  that  has  brought  them  to  the  frequent,  but  quite  abnor- 
mal and  incomplete  contractions. 

The  Tightness  of  this  theory  is  further  founded  on  Hering's  » 
experiments,  in  which  he  by  compression  of  the  aorta  set  the  ven- 
tricles fibrillating  on  account  of  the  increased  resistance  against 
their  work,  corresponding  to  the  tendency  of  mitral  stenosis  to 
produce  auricular  fibrillation. 
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The  question  of  the  internal  secretion  between  mother  and 
foetus  is  a  section  of  physiology  which  is  practically  speaking 
unexplored.  There  exist  only  meagre  and  scattered  notes  on  the 
subject,  most  of  them  merely  chance  observations,  and  my  own 
contribution  towards  the  solution  of  the  question  is  also  a  very 
modest  one. 

It  has  been  my  intention  to  collect  these  various  notes  and 
see  whether  it  may  be  possible  to  draw  any  general  conclusions 
from  these  scattered  observations. 

Before  proceeding  to  discuss  the  separate  observations  and 
the  conclusions  which  I  consider  m.ay  be  drawn  from  them,  I  will 
first  give  you  a  few  considerations  of  a  more  general  character. 

It  would  of  course  appear  somewhat  natural  to  presuppose 
that  between  the  two  organisms  during  pregnancy,  there  should 
take  place  at  truly  intimate  interaction,  in  which  also  the  internal 
secretion  plays  a  part. 

In  reality,  we  find  that  this  interaction  commences  at  a  very 
early  period  of  pregnancy,  i.  e.  when  the  secundated  ovum  becomes 
attached  to  the  uterine  mucus  membrane.  There  exist  a  number 
of  observations  which  indicate  with  great  certainty  that  this  process 
takes  place  with  the  aid  of  internal  secretion  on  the  part  of  the 
mother,  viz:  through  corpus  luteum. 
3  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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Through  the  investigations  of  L.  Fraenkel^,  L.  Loeb*,  and 
others,  (e.  g.,  Magnus^  in  this  country)  it  must  be  considered 
as  proved  that  corpus  luteum  is  of  decisive  importance  for  the 
insertion  of  the  ovum  and  for  the  life  of  the  foetus  for  a  consider- 
able time  after.  These  investigations  were  made  upon  rabbits 
and  the  result  is  briefly  as  follows:  — 

A  rabbit  is  pregnant  for  thirty  days.  If  the  corpus  luteum  is 
destroyed,  (by  galvano-caustic),  within  the  first  seven  days  after 
cohabitation,  pregnancy  is  prevented.  If  destruction  takes  place 
between  the  eigth  and  the  twentieth  day,  the  development  of 
pregnancy  stops,  the  foetus  dies  and  is  resorbed.  The  twentieth  day 
is  without  influence  upon  the  course  of  pregnancy. 

These  results  can  hardly  be  explained  in  any  other  way  than 
by  assuming  that  corpus  luteum  produces  a  substance  which  in 
the  first  place  brings  about  such  alterations  in  the  uterine  mucus 
membrane  that  the  latter  becomes  adapted  to  form  a  suitable  place 
of  nourishment  for  the  impregnated  ovum.  Further,  its  function 
is  a  necessary  condition  for  the  life  of  the  foetus  and  its  develop- 
ment right  up  to  the  twenty-first  day,  i.  e.  during  the  first  two- 
thirds  of  pregnancy. 

It  is  not  known  in  what  manner  the  influence  of  the  corpus  luteum 
is  effected,  but  it  does  not  appear  unreasonable  to  suppose  that 
this  gland  secretes  substances  which  pass  into  the  blood  of  the  foetus 
for  the  growth  of  which  their  presence  is  a  necessary  condiiion. 
It  is  not  until  the  third  and  last  stage  of  pregnancy  that  the  organs 
of  the  foetus  itself  have  so  far  developed  that  it  can  take  ower  the 
function,  and  therefore  destruction  at  that  period  is  without  de- 
monstrable effects. 

If  we  venture  to  apply  these  figures  to  a  human  being,  which 
of  course  we  have  no  right  to  do  forthwith,  then  we  find  the  quite 
remarkable  relationship,  that  the  twenty-first  day  of  pregnane^' 
in  a  rabbit  corresponds  to    the  twenty-eighth  week  of  pregnane}-, 


1  L.  Fraenkel,   Zur  Funktion  dcs  Corpus  luteum.   Arch.  f.  Gyn.  68,  1902. 

*  L.  LoEB,  Ueber  die  Bedeutung  dcs  Corpus  luteum.     Centralbl.  f.  alg. 
Path.  1909. 

*  Magnus,    Ovariets  betydning  for  svangcrskabet   mcd  saerlig  hensyn  til 
corpus  luteum.    Norsk  Mag.  f.  Laegev.    1901. 
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in  other  words  to  the  earliest  stage  of  a  woman's  pregnancy  at 
which  it  is  possible  to  have  a  child  capable  of  living.  As  an  experi- 
ment, the  hypotheses  has  been  put  forward  that  children  born 
before  the  28:th  week  die,  because  they  are  not  yet  able  to  be 
without  the  corpus  luteum  secretion  of  the  mother. 

It  is  not  without  interest  to  point  out  that  in  those  animals 
which  lay  eggs,  and  the  foetus  of  which  develops  outside  the  orga- 
nism of  the  mother,  the  egg  appears  to  be  provided  with  substances 
resembling  those  which  in  mammals  are  found  in  the  corpus  luteum. 
For  we  find  a  distinct  similarity  in  the  chemical  composition  of  the 
yellow  colouring  matter  of  the  corpus  luteum  of  mammals  and  the 
lutein  of  the  yoke  of  the  egg,  a  circumstance  to  which  Professor 
ToRUP  drew  my  attention,  and  which  undoubtedly  is  evidence 
of  the  close  relationship  of  these  substances. 

This  uniformity  of  chemical  construction,  however,  can  be 
traced  much  further  in  living  nature,  these  colouring  matters  being 
also  identical  with  certain  yellow  colouring  matters  in  leaves  and 
roots,  (Carotin,  Xanthophyl)  a  circumstance  which  ver^^  distinctly 
indicates  that  we  are  here  confronted  by  phenomena  of  a  more 
general  biological  character.  ^ 

The  great  similarity  existing  between  these  substances  in  corpus 
luteum  and  in  the  vitellus,  give  an  indication  that  the  vitellus  con- 
tains substances  which  exercise  a  similar  effect  upon  the  growth  of  the 
chickling  as  that  of  the  corpus  luteum  upon  the  foetus  of  mammals. 

On  the  other  hand,  however,  numerous  experiments  have  pro- 
ved that  the  foetus  or  the  egg  are  of  importance  for  the  existence 
of  corpus  luteum.  If  the  foetus  is  removed  by  miscarriage  or  by 
birth  then  corpus  luteum  withers. 

In  all  probability  we  have  here  before  us  a  very  intimate  condi- 
tion of  reciprocity,  a  reciprocal  transport  of  matter. 

Another  function  which  must  necessarily  be  placed  in  very 
close  relationship  to  pregnancy,  is  the  growth  of  the  mammary 
gland.  There  can  scarcely  prevail  any  doubt  that  this  is  given  ann 
impetus  by  chemical  substances  which  give  the  necessary  impulses 
to  this  hypertrophy  via  the  blood.  But  it  has  not  been  possible 
to  prove  with  certainty  the  origin  of  this  horm.on.   The  investiga- 

*  Lutein  (cow.)  C4o  H  56  =  Carotin. 
Lutein  (egg)  CioHse  O2  =  Xanlliophyl. 


ANDREAS    TANBERG. 


tions  of  Lane-Claypon  and  Starling^  at  one  time  appeared  to 
clear  up  this  question.  By  the  injection  of  an  extract  of  foetus  they 
succeeded  in  producing  in  virgin  rabbits  a  marked  hypertrophy  of 
the  mammary  gland,  whilst  experiments  with  extract  of  uterine 
mucous  membrane,  ovaries  and  placenta  were  without  effect. 
However,  other  investigators  have  also  seen  hypertrophy  by 
the  application  of  an  extract  of  placenta,  to  some  degree  also  of 
ovaries,  and  even  of  organs  which  we  should  be  inclined  to 
believe  beforehand  could  not  be  placed  in  direct  relationship 
with  the  mammary  function,  e.  g.  hypophysis.  These  experi- 
ments are  also  often  complicated  for  the  reason  that  the 
normal  periods  which  of  course  occur  frequently  in  rabbits  per  se 
produces   hypertrophy. 

The  endeavours  to  find  a  specific  mammary  hormon  have  thus 
so  far  not  been  crowned  with  success,  nor  has  it  been  possible  to 
prove  with  certainty  the  spot  where  it  is  formed.  It  may  however 
be  said  that  most  investigators  have  obtained  the  most  striking 
results  by  the  employment  of  an  extract  of  foetus.  It  is  therefore 
extremely  probable  that  the  foetus,  or  possibly  the  ovum  as  a 
whole,  plays  the  necessary  part  in  the  production  of  the  mammarj- 
hypertrophy  during  pregnancy. 

These  two  instances,  the  activities  of  corpus  luteum  and  the 
mammary  hypertrophy,  show  us  that  during  pregnancy  there 
proceed  certain  impulses,  by  way  of  the  internal  secretions,  from 
the  foetus  to  the  mother  and  in  the  case  of  corpus  luteum  from 
mother  to  foetus. 

But  the  influence  of  the  foetus  upon  the  maternal  organism 
naturally  goes  much  further.  Practically  speaking  there  is  not  a 
single  organ  in  the  mother  that  is  not  influenced  by  pregnancy  in 
one  way  or  another.  I  need  only  refer  to  the  well-known  alterations 
in  metabolism  which  evince  themselves  in  a  reduction  of  tolerance 
for  carbo-hydrate,  increase  in  the  number  of  lipoids  in  the  blood, 
cholosterinsemia  etc.  conditions  which  indicate  alterations  in  the 
functions  of  tlie  liver,  pancreas  and  suprarenal  gland.  The  same 
also  applies  to  he  thyroid,  parathyroid  and  hypophysis. 


^Lane-Claypon  &  Starling,  An  experimental  inquiry  into  the  factors 
which  determine  the  growth  and  activity  of  the  Mammary  Gland.  Proc.  Ray- 
Soc.  Vol.  87  1906. 
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Thus  it  is  generally  known  that  the  Thyroid  Gland  in  50  % 
to  60  %  of  pregnant  women  exhibits  palpatoric  enlargement,  and 
microscopically   has   the   appearance   of   hypertrophy. 

In  the  case  of  the  parathyroid  the  discovery  was  long  since  made 
that  in  animals  with  partial  parathyroidectomy  there  is  often  an 
outbreak  of  tetanus  during  pregnancy  a  circum.stance  which  is 
analogous  with  the  tetanus  of  pregnancy  in  human  beings.  Latent 
tetanus  is  manifested. 

In  the  hypophysis  there  appear  quite  distinct  and  very  characte- 
ristic changes  in  microscopic  structure,  in  addition  to  a  considerable 
enlargement  of  the  organ.  Some  writers  have  also  wished  to  give 
as  a  sign  which  indicates  changes  in  the  function  of  the  hypophysis, 
the  circumstance  that  the  features  of  a  pregnant  woman  often  change. 
The  features  become  coarse,  the  nose,  lips  and  acrale  parts  become 
larger,  changes  which  to  a  certain  extent  are  of  an  acromegal  type. 

All  the  changes  here  mentioned  find  their  natural  explanation 
in  the  augmxcnted  work  which  during  that  period  is  demanded  from 
all  the  organs  of  the  mother,  a  labour  which  we  may  conseive  to 
be  perform.ed  by  the  aid  of  matter  v/hich  is  derived  from  the  foetus. 
Not  only  must  the  m.aternal  organism  take  up  and  assimilate  all 
the  miatter  necessary  to  the  foetus,  but  it  must  also  attend  to  the 
removal  of  the  products  of  m.etabolism  of  the  foetus. 

During  the  first  two-thirds  of  gravity  the  foetus  is  greatly  depen- 
dent upon  the  mother.  It  is  probable  that  an  essential  part  of  its 
work  during  that  period  takes  place  with  a  certain  regulative 
assistance  on  the  part  of  the  mother,  mainly  through  the  medium 
of  corpus  luteum.  By  degrees  there  develops  so  great  a  degree  of 
independence  that  the  foetus  is  able  to  live;  in  the  case  of  human 
beings  this  is  from  the  twenty-eighth  to  the  thirtieth  week  of  preg- 
nancy, and  as  regards  the  rabbit  from  the  twenty-first  day. 

From  that  point  onwards  the  foetus  thus  represents  an  organism 
which  can  shift  for  itself,  and  pregnancy  m.ust  therefore  be  regarded 
to  a  certain  degree  from  the  point  of  view  of  a  joint  life  between  two 
independent  organisms,  w^here,  it  is  true,  one  is  mainly  a  giver  and 
the  other  a  receiver.  But  this  does  not  exclude  the  possibility  of 
there  taking  place  a  certain  exchange  between  the  two  organisms  a 
mutual  effect,  possibly  also  a  vicarious  effect  in  certain  definite 
conditions. 
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It  is  especially  these  questions  with  which  I  have  occupied 
myself  during  my  investigations,  and  my  attention  has  mainly 
been  concentrated  upon  the  problems  connected  with  the  work 
of  one  particular  gland,  namely  the  thyroid  gland. 

The  object  of  the  following  considerations  is  to  make  clear, 
for  the  present  purely  theoretically,  how  an  interchange,  a  chemical 
correlation  between  the  organs  of  mother  and  foetus,  may  concei- 
vably take  place,  assuming  that  the  organs  of  the  foetus  are  so 
far  advanced  in  development  that  it  is  capable  of  living. 

We  must  conjecture  that  metabolism  in  the  foetus  is  mainly 
concerned  with  the  formation  of  new  cells  and  that  this  is  the  domi- 
nating phenomenon.  But  on  the  other  hand,  it  is  clear  that  as  a 
result  of  the  strong  ceil  activity  accompanying  growth,  there 
will  also  be  formed  substances  which  must  be  regarded  as  bi-pro- 
ducts  during  assimilation.  Moreoever,  there  will  naturally  occur 
processes  which  serve  the  well  being  and  daily  assimilation  of  the 
organism,  processes  which  must  resemble  normal  physiological 
assimilation  in  adults. 

There  will  also  appear  in  the  blood  of  the  foetus  a  number  of 
metabolic  products.  We  will  assume  that  a  number  of  these,  perhaps 
the  most  essential,  are  eliminated  through  placenta,  but  their 
mere  presence  in  the  blood  of  the  foetus  will  undoubtedly  act  as 
an  impulse  upon  the  organs  which  normally  are  concerned  with  the 
assimilation   of  these  substances. 

As  is  known,  it  is  assumed  that  the  somewhat  intimate  coopera- 
tion between  the  organs  takes  place  by  the  aid  of  chemical  correla- 
tion, whether  direct  or  indirect  though  the  nervous  system  is 
in  the  present  connection  of  minor  importance.  Substances 
which  are  formed  at  one  place  in  the  organism  will  give  rise 
to  fresh  assimilations  in  other  organs.  By  the  assimilation  of 
albumen  there  is  formed  ammonium  carbonate  or  carbamate, 
which  circulates  in  the  blood,  but  when  this  substance  reaches 
the  liver  cells  it  will  be  caught  by  these,  transformed  into  urea, 
and  again  sent  into  the  blood,  until  the  renal  elements  eliminate 
it  through  the  urine.  There  is  nothing  against  the  supposition  — 
it  is  much  more  probable  —  that  ammonium  carbamate  acts  as  a 
hormon  on  the  liver  cells  in  the  same  way  as  urea  acts  upon  the 
kidneys. 
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From  the  moment  that  a  substance,  which  is  formed  at  one  place 
in  the  cells  of  the  foetus,  is  able  to  exercise  an  influence  upon  some 
other  place  in  its  organism,  from  that  moment  also  commence  the 
first  efforts  of  the  foetus  to  become  independent  of  the  mother, 
i.  e.  the  commencement  of  independent  metabolism. 

Exactly  when  that  stage  in  the  life  of  the  foetus  is  reached, 
is  a  question  of  minor  importance  for  our  investigations. 

The  chief  point  for  us  is  to  prove  that  the  foetus  during  the  last 
part  of  its  intrauterine  existence  has  to  a  certain  degree  independent 
metabolism.,  to  show  if  possible  the  extent  of  these  processes,  and 
their  independence  or  connection  with  those  of  the  mother. 

In  the  case  of  certain  organs  we  may  draw  a  number  of  more 
or  less  certain  conslusions  from  congenital  defects. 

In  a  case  of  concenital  lack  of  one  kidney,  it  could  be  shown  by 
section  that  there  occurred  intrauterine  enlargement  of  the  other 
kidney,  which  was  otherwise  normally  built  (Palm)^.  Such  an 
observation  gives  a  distinct  indication  that  the  kidneys  of  the 
foetus  have  function  during  intrauterine  life. 

Hov/ever,  there  has  been  observed  congenital  lack  of  both 
kidneys  (Hoenes)^  in  a  fully  developed  foetus.  In  spite  of  the 
fact  that  the  foetal  kidneys  act  in  normal  conditions,  yet  there  is 
nothing  to  prevent  the  mother  and  placenta  compensating  for  that 
defect  in  the  foetus. 

An  congenital  lack  of  the  thyroid  gland,  known  as  thyreoaplasi 
occasions  no  disturbances  in  the  development  of  the  foetus.  This 
however  does  not  prove  that  the  foetal  thyroid  gland  has  no  func- 
tions, but  merely  that  the  corresponding  organ  in  the  mother  is 
able  to  compensate  the  defect  in  the  foetus. 

As  regards  those  organs  of  which  we  know  that  specific  sub- 
stances may  pass  from  one  organism  to  another  e.  g.  gl.  thyreoidea, 
the  conditions  are  also  present  for  an  investigation  of  the  mutual 
interaction  for  the  special  gland  concerned. 

The  most  un  complicated  condition  is  found  in  cases  where  either 
the  mother  or  the  foetus  lacks  the  organ  concerned.  If  there  exists 
co-operation  between  both  organs,  there  is  a  possibility  of  compen- 

»  Palm,  Archiv.  f.  GynjEk  66,  1902. 

*  HoENEs:  Ueber  ein  Fall  von  angebo  enen  Mangel  belder  Nieren.  Disser- 
tation Bonn  1895. 
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satory  interaction,  which  may  evince  itself  morphologically  as 
hypertrophy  in  one  of  the  organisms. 

Before  proceeding  to  discuss  the  possibilities  of  such  vicarious 
action  between  mother  and  foetus,  it  will  therefore  be  advisable 
to  consider  the  question  of  hypertrophy  from  a  purely  functional 
point   of   view. 

If  for  instance  we  extirpate  one  kidney,  the  other  hypertrophies. 
What  is  the  cause  of  this?  The  first  result  of  partial  renal  extirpa- 
tion is  an  augmented  occurrence  in  the  blood  of  the  substances 
which  would  otherwise  be  rem^oved  by  the  kidney.  Concentration 
of  the  urine  components  in  the  blood  increases,  and  thereby  also 
the  functional  impulse  which  reaches  the  cells  in  the  other  Iddney. 
The  functional  impulse  which  was  formerly  divided  between  two 
kidneys  is  now  concentrated  in  one,  and  the  reaction  of  the  cells 
evinces  itself  by  an  enlagement  of  the  volum  or,  else  by  a  divi- 
sion, a  real  new  formation  of  renal  elements,  —  in  every  case  an 
enlargement  of  the  organ. 

If  we  then  turn  to  organs  with  internal  secretions,  we  can  apply 
the  same  method  of  consideration.  We  take  as  an  instance  thyreoi- 
dea  and  its  function  in  an  adult  individual.  If  both  thyroid  glands 
are  removed  there  occurs  a  characteristic  condition  which  in  human 
beings  is  termed  myxoedema.  The  cause  of  this  condition  probably 
is  that  certain  assimilations  which  in  normal  circumstances  is 
brought  about  under  the  influence  of  the  specific  thyroid  sub- 
stances, is  missing  or  takes  another  course,  and  in  any  case  the  assi- 
milation is  disturbed  at  a  certain  definite  stage.  The  result  is  an 
accumulation  of  substances  which  are  normally  assimilated,  or  the 
production  of  some  abnormal  metabolism. 

We  must  assume  that  these  substances  are  also  found  in  the 
blood  of  normal,  healthy  individuals,  but  in  such  small  quantities 
that  they  exercise  no  injurious  effects.  We  will  call  them  for  the 
sake  of  brevity   athyroid  substances. 

If  only  one  thyroid  gland  is  remioved,  the  other  hypertrophies 
in  the  course  of  a  short  time.  Why?  In  accordance  with  what  we 
have  previously  pointed  out,  the  explanation  is  as  follows:  — 

Extirpation  of  one  thjToid  gland  causes  an  augmented  con- 
centration in  the  blood  of  athyroid  substances,  the  effect  of  which 
in  the  remaining  gland  consists  of  an  increased  production  of  exactly 
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those  specific  substances  wliich  liave  most  to  do  with  the  further 
assimilation  of  those  su Instances.  The  result  is  an  increased  activity 
of    the    gland,    with    hypertrophy. 

This  mode  of  consideration  is  not  without  a  parallel  in  physio- 
logy. In  particular,  we  could  find  similar  conditions  in  the  functions 
of  the  digestive  organs.  Such  an  article  of  nourishment  as  meat  is 
specially  able  to  promote  the  secretion  of  pepsin  acid,  i.  e.  precisely 
the  digestive  liquid  which  will  assimilate  the  albumen  of  tlie  meat. 
Another  instance  is  the  significance  of  sugar  of  milk  for  the  pro- 
duction of  intestinal  lactase,  which  of  course  is  the  eiizijin  which 
will  decompose  the  sugar  of  milk. 


Returning  to  our  starting  point,  namely,  the  relation  between 
mother  and  foetus  with  regard  to  the  internal  secretion  from  thy- 
roid glands,  we  have  in  reality  four  factors  with  which  to  reckon, 
namely  the  a  thyroid  substances  of  both  organisms,  and  the  specific 
thyroid  substances  of  mother  and  foetus. 

The  various  possibilities  for  a  combined  action  of  these  factors 
will  be  discussed  as  by  degrees  I  go  through  the  various  observations 
which  I  will  now  proceed  to  relate. 


£   i 


*. 


Fig.  1. 
The  thyroid   from  normal  goatling,  eight   days  old. 
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The  thyroid  from  a  goatling,  eight  days 
old.  born  of  thvroidectomized  goat. 


I  will  first  refer  to  the  two  microscopic  pictures  of  the  thyroid 
glands  of  two  goatlings  both  of  the  same  age.  They  were  killed 
eight  days  after  birth.  One  was  born  of  quite  normal  parents, 
whilst  the  mother  of  the  second  one  was  thyroidectomized  two  or 
three  months  before  the  birth. 

Microscopically  the  only  difference  between  the  thyroid  of  the 
goatlings  was  that  in  the  case  of  the  one  whose  moether  had  been 
operated,  the  thyroid  w^as  a  little  greater  and  weighed  0,60  gram- 
mes whilst  the  normal  one  weighed  0,48  grammes. 

Microscojncally  however,  the  difference  was  quite  considerable. 
The  thyroid  glands  of  the  normal  goatling  (Figure  1)  show  the  usual 
compact   structure   which    characterises    the    foetal   glands. 

The  picture  of  the  other  goatling,  the  mother  of  which  was 
thyroidectomized,  (Figure  2)  differs  essentially  from  the  above. 
We  see  here  fully  developed  acini,  covered  with  a  single  layer  of 
cells  and  filled  with  colloid  substance,  in  other  words  this  appear- 
ance does  not  differ  in  any  respect  from  tiial  which  we  usually 
find    in    fidly    developed    animals. 

We  must  tiu'refore  he  entitled  to  foi'iii  the  conclusion  that  if 
the  thyroid  glands  of  the  mother  wei'e  extirj)ated  at  an  earlv  stage 
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of  pregnancy,  the  thyroid  glands  of  the  foetus  begin  to  function  in 
a  manner  wich  judging  by  the  microscopic  picture,  corresponds  to 
the  action  in  the  fully  developed  individual. 

How  far  the  foetal  thyroid  glands  in  normal  circumstances 
exercise  any  function,  is  a  question  to  which  I  will  return  later  on. 
The  experiment  before  us  gives  no  absolute  answer  to  it,  but  only 
a  relative  one.  The  normal  function  is  undoubtedly  considerably 
less  then  it  is  if  the  mother  is  thyroidectomized. 


We  will  next  endeavour  to  trace  in  a  somewhat  detailed  manner 
the  processes  which  occurred  during  the  experimental  conditions 
to   which    I   have   referred. 

If  during  pregnancy  we  extirpate  the  mother's  thyroid  glands, 
there  will  by  degrees  occur  in  her  blood  an  accumulation  of  the 
substances  which  for  the  sake  of  brevity  I  previously  named  athy- 
roid  substances.  It  is  a  fact  that  the  foetus  in  these  circumstances 
cannot  obtain  any  assistance  from  the  mother  in  assimilating  the 
athyroid  substances  which  will  also  be  formed  in  its  organism. 
There  will  therefore  also  appear  in  the  blood  of  the  foetus  very 
considerable  quantities  of  these  substances.  But  the  increased  con- 
centration is  precisely  the  impulse  which  brings  the  foetal  thyroid 
glands  into  function.  The  result  is  that  the  alterations  which  other- 
wise do  not  occur  in  the  infantile  thyroid  glands  until  after  birth, 
begin  to  develop  even  during  intrauterine  life,  and  we  find  all  the 
symptoms  of  a  fully  developed  gland  in  function. 

In  order  to  be  able  to  explain  this  phenomenon,  it  must  be  assu- 
med that  there  is  at  transitory  accumulation  of  athyroid  substances 
in  the  blood  of  the  foetus.  But  as  soon  as  the  thyroid  glands,  by 
virtue  of  this  impulse,  have  entered  into  regular  function,  the 
accumulation  will  disappear  and  the  composition  of  the  blood  in 
that  respect  will  be  quite  normal. 

On  the  contrary,  there  will  undoubtedly  have  occurred  in  the 
mother's  blood  a  permanent  accumulation  of  athyroid  substances. 
The  blood  of  mother  and  foetus  will  thus  have  quite  different  com- 
positions, and  we  are  obliged  to  draw  the  conclusion  that  the 
mother's  athyroid  substances  have  not  passed  into  the  foetus  via 
the  placenta,  and  equally  so  that  the  thyroid  substances  of  the 
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foetus  have  not  passed  into  the  mother.  If  the  athyroid  substances 
of  the  mother  had  passed  into  the  blood  of  the  foetus  the  foetal 
thyroid  glaiids  would  in  all  probability  have  shown  signs  of  hyper- 
trophy. 

For  in  this  experirnxnt  also  we  are  confronted  by  the  following 
question:  —  Can  the  thyroid  glands  of  the  foetus  act  on  behalf  of 
the  mother  if  during  pregnancy  she  has  been  thyroidectomized? 

There  is  nothing  in  the  experiment  before  us  which  points  in 
that  direction.  The  two  organism.s  would  in  that  case  have  at  their 
disposal  only  the  tiny  thjroid  glands  of  the  foetus,  and  it  is  incon- 
ceivable that  this  would  not  show  marked  signs  of  hypertrophy 
in  such  circumstances.  So  much  the  more  so  because  the  thyroid 
gland  is  of  course  an  organ  which  very  quickly  resppnds  with 
liypertrophj'^  to  every  impulse  which  in  any  way  has  the  power 
of  producing  it.  It  is  true  that  its  weight  is  somewhat  increased 
(0,60  gramm.es  as  opposed  to  0,48  grammes)  but  if  we  take  into 
consideration  the  fact  that  one  has  been  in  function  and  the  other 
has  not,  then  this  slight  difference  is  only  natural.  It  is  enlarged 
but  not  hypertrophic.  The  microscopic  picture  do  es  not  present 
the  appearance  which  is  usual  in  experimental  hypertrophy.  It  is 
precisely  the  lack  of  proliferation  of  the  cells,  and  the  presence  af 
an  abundance  of  colloid  substances,  which  give  indications  that 
tills  gland  possesses  a  reserve  supply,  which  would  not  have  been 
the  case  if  it  had  acted  vicariously  with  respect  to  the  mother. 
This  reasoning  leads  us  to  the  result  that  the  mothers's  blood  after 
thyroid  ectomy  is  more  saturated  with  athjnoid  sur-stances  then 
that  of  the  foetus.  But  this  again  signifies  that  the  placenta  does 
not  allow  the  passage  of  alhyroid  substances  from  mother  to  foetus. 

In  the  above  we  have  dealt  with  the  situation  which  occurs 
when  the  mother  lacks  thyroid  glands.  We  will  next,  as  a  supple- 
ment, discuss  the  conditions  when  the  foetus  lacks  thyroid  glands. 

As  mentioned  previously,  children  arc  sometimes  born  with  a 
total  lack  of  thyroid  substance.  This  is  what  is  called  congenital 
myxoedcma.  Such  individuals  at  birth  are  in  every  respect  nor- 
mally developed,  and  it  is  not  until  after  some  m.onths  that  symp- 
toms of  myxoedcma  appear.  This  observation  shows  that  the 
maternal  thyroid  glands  in  these  circumstances  act  on  behalf 
of  the  foetus,  and  we  must  assume  a  complete  normal  composition 
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of  the  blood  of  both  individuals.  As  an  explanation  we  have  two 
alternatives. 

Either  the  athyroid  substances  of  the  foetus  pass  via  the  pla- 
centa into  the  mother's  blood  where  they  are  assimilated.  This 
alternative  would  also  lead  to  the  remarkable  result  that  the  athyroid 
substances  can  pass  from  foetus  to  mother  but  not  from,  mother  to 
foetus.      (Cp.   above). 

Or,  as  another  alternative  the  thyroid  substances  of  the  mother 
pass  via  the  placenta  into  the  blood  of  the  foetus,  where  they  per- 
form their  activities.  This  alternative  places  us  before  an  equally 
remarkable  result,  viz:  that  the  thyroid  substances  can  pass  from 
mother  to  foetus  and  not  from  foetus  to  mother.  It  is  difficult  to  decide 
which  of  these  alternatives  is  the  correct  one,  but  it  appears  to 
me  that  the  latter  is  the  most  plausible.  But  whichever  of  these 
alternatives  we  choose,  we  are  still  confronted  by  the  necessity  of 
attributing  to  the  plcenta  an  elective  activity  which  in  all  circum- 
stances tends  towards  protecting  the  foetus,  both  by  preventing  the 
maternal  athyroid  substances  from  passing  into  the  circulatory 
system  of  the  foetus,  and  by  conserving  the  thyroid  substances  of 
the  foetus  that  are  prevented  from  passing  over  to  the  mother.  The 
activities  of  the  placenta  are  thus  always  protective  with  respect 
to  the  foetus. 

The  final  result  of  this  argument  may  thus  be  summarized  in 
the  following  manner: — 

The  thyroid  glands  of  the  mother  can  act  on  behalf  of  the  foetus, 
but  those  of  the  foetus  cannot  act  on  behalf  of  the  mother. 

This  question  can  also  be  elucidated  by  clinical  experiences  in 
hum.an  pathology.  How  does  pregnancy  act  in  myxoedema?  In 
those  exceptional  cases  where  a  myxoedematic  woman  becomes 
pregnant,  the  symptoms  appear  to  be  aggravated.  The  thyroid 
glands  of  the  foetus  are  also  in  this  case,  as  in  the  experiment, 
unable  to  devote  any  of  their  thyroid  secretion  in  aid  of  the  mother. 
On  the  contrary  it  appears  as  if  the  insufficiency  of  the  mother 
increases  as  a  result  of  the  greater  demands  made  by  pregnancy. 

This  impulse  towards  augmented  thyroid  activity,  that  accom- 
panies every  case  of  pregnancy,  is  probably  also  the  explanation 
of  the  exacerbation  which  regularly  occurs  in  a  woman  with  Morbus 
Basedow,  if  she  becomes  pregnant. 
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Clinical  experiences  of  diabetes  pointin  the  same  direction.  In 
this  connection,  however,  it  is  worthy  of  mention  that  Carlssox 
AND  Drennan^  by  experimental  pancreas  diabetes  came  to  an 
opposite  result.  They  extirpated  the  pancreas  of  pregnant  bitches 
towards  the  end  of  the  period  of  pregnancy.  No  glycosuria,  or  only 
a  negligible  quantity,  appeared.  It  was  not  until  after  birth  that 
there  came  the  distinct  symptoms  of  experimental  pancreas  diabe- 
tes. They  therefore  assume  that  from  the  pancreas  of  the  foetus 
via  the  placental  circulatory  system  there  has  passed  over  into  the 
organism  of  the  mother  a  substance  which  brought  the  metabo- 
lism of  carbohydrates  into  normal  channels.  By  removal  of  the 
foetus  this  secretion  ceases  and  the  usual  diabetes  appears. 

This  result  disagrees  with  experiences  of  other  endocrin  organs, 
where  pregnancy  alwa3's  appears  as  an  aggravating  factor. 

In  a  later  report,  attention  is  drawn  to  the  circumstance  that 
the  foetal  pancreas  is  not,  however,  able  to  take  over  all  the  func- 
tions of  the  extirpated  organs,  as  the  mother  under  such  condi- 
tions becomes  greatly  emaciated  and  often  aborts. ^ 


The  line  of  argument  here  taken  has  one  weakness  to  which  I 
will  at  once  draw  attention. 

In  the  experiment  described  we  have  nothing  to  build  our  con- 
sideration upon  except  the  microscopic  appearance,  whilst  we  lack 
information  concerning  the  functional  side.  We  manoeuvre  only 
with  the  idea  of  hypertrophy  or  no  hypertrophy.  This  is  the  weak 
point.  The  fact  is,  the  idea  hypertrophy  of  the  thyroid  glands 
probably  includes  a  number  of  various  reaction  phenomena  with 
respect  to  certain  impulses,  and  that  the  gland  is  probably  enlarged 
from  other  causes  besides  that  resulting  from  a  reaction  with  respect 
to  athyroid  substances.  I  shall  recur  to  this  several  times  later, 
a  condition  which  to  a  considerable  extent  renders  difficult  an  inter- 
pretation of  the  experimental  investigations. 

Before  proceeding  further  with  this,  I  will  describe  what  obser- 


1  Carlsson  and  Drennan,  The  control  of  pancreatic  diabetes  in  preg- 
nancy etc.,   AM.   Journal  of  Phys.  28  No.  7  1911. 

*  Carlssox,  Arr  and  Jones,  The  absence  of  sugar  in  the  urine  after  panc- 
reating  pregnant  bitches  near  term.  Journal  of  Biol  Chem.  XVII  page  19. 
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vations  I  have  found  in  literature  that  are  of  importance  for  the 
theme  with  which  we  are  concerned. 

It  should  at  once  be  pointed  out  that  all  other  investigators  have 
arrived  at  quite  different  results  with  regard  to  the  function  of  the 
foetal  thyroid  glands.  The  most  valuable  observations  are  undoub- 
tedly those  of  Halsted.i 

In  three  cases  he  investigated  the  thyroid  glands  in  puppies 
which  were  born  of  mothers  with  this  gland  ectomized,  and  in  all 
cases  he  found  a  very  appreciable  hypertrophy  of  the  foetal  thy- 
roid gland  (12 — 20  times  enlarged). 

In  several  respects  his  discovery  is  unique,  and  appears  to 
indicate  that  we  are  confronted  by  more  complicated  conditions. 

Of  his  three  dogs,  two  had  at  their  disposal  a  whole  thyroid 
gland,  the  third  two-thirds  of  a  gland.  They  all  had  so  m.uch  left 
of  a  gland  that  they  would  not  present  symptoms  of  thyroipriv 
cachexy.  In  no  respect  are  they  lacking  in  thyroid  tissue,  and  yet 
these  bitches  give  birth  to  puppies  the  thyroid  glands  of  which 
are  12 — 20  times  larger  than  the  normal.  We  have  reason  to  doubt 
whether  this  hypertrophy  in  the  puppies  is  wholly  to  be  regarded 
as  compensatory  with  respect  to  the  mother.  For  we  cannot  disre- 
gard the  fact  that  there  are  disadvantages  present.  In  the  mother 
there  is  a  quite  inconsiderable  insufficiency,  in  the  puppies  an 
enormous  hypertrophy. 

In  all  circumstances  this  is  a  result  which  in  no  way  agrees  with 
my  own  observations,  where  the  foetus  does  not  evince  any  hyper- 
trophy of  the  thyroid  gland,  in  spite  of  the  fact  that,  the  thyroid 
of  the  mother  had  been  totally  ectomized,  and  when  therefore 
there  should  be  complete  grounds  for  com.pensatory  hypertrophy. 

In  order  to  explain  this  apparent  discrepancy,  we  are  obliged 
to  put  forward  the  hypothesis  that  there  exists  another  factor 
independent  of  pregnancy  as  the  essential  cause  of  hypertrophy. 

In  support  of  the  accuracy  of  this  view,  there  is  undoubtedly 
the  discovery  that  one  of  halsted's  dogs  the  first  time  it  was  thy- 
roidectomized  even  before  hand  had  an  hypertrophied  thyroid  gland. 
The  same  unknown  agency  which  produced  the  hypertrophy  may 


^  Halsted,  An  experimental  study  of  the  thjToid  gland  of  dogs  with  espe- 
cial consideration  of  hypertrophy  of  this  gland.  John  Hopkins  Hospital 
Reports  Vol.    1.    1896. 
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quite  well  be  also  responsible  for  the  hypertrophy  in  the  puppies. 
Both  have  a  common  cause  which  has  nothing  directly  to  do  with 
pregnancy. 

Edmunds^  has  arrived  at  a  similar  conclusion  as  Halsted. 
He  also  considers  that  the  foetal  thyroid  gland  is  able  to  undergo 
compensatory  hypertrophy 

This  lack  of  agreement  between  my  experiments  and  those  of 
others  m.ust  in  all  probability  be  due  to  an  unknown  difference  in 
the  conditions  of  research.  Do  we  then  know  of  factors  which  are 
able  to  produce  hypertrophy  of  the  thyroid  gland,  and  can  any  of 
these  be  assumed  to  have  been  active  in  Halsted's  experiments? 

As  is  known,  a  quite  considerable  hypertrophy  is  produced  by 
certain  forms  of  nourishment.  It  is  possible  to  produce  in  cats  an 
enlargement,  up  to  three  times,  by  a  strictly  meat  diet^.  Feeding 
on  oatmeal  and  liver  causes  hj^pertrophy  in  mice  (Reid  Hunt^). 
Water  from  strumose  wells  causes  hypertrophy  in  rats.  Mc  Garri- 
son* produced  hypertrophy  in  a  number  of  different  species  of 
animals,  by  feeding  them  on  various  bacterial  cultures. 

We  also  find  a  number  of  factors,  not  the  least  important  of 
which  are  various  conditions  of  nourishment,  whereby  we  are  able 
experimentally  to  produce  changes  in  the  thyroid  gland.  With 
our  present  knowledge  we  shall  scarcely  be  able  to  see  these  processes 
from  one  and  the  same  point  of  view,  from  a  common  aetiological 
stand-point,  and  this  undoubtedly  makes  our  considerations  some- 
what hesitating  and  uncertain.  The  various  forms  of  gland  enlarge- 
ment are  quite  certainly  extremely  divergent  from  a  functional 
point  of  view. 

Investigations  made  in  Germany  have  shown  that  the  thyroid 
gland  in  struma  districts  is  almost  double  as  large  as  in  those  free 
from  struma  (Freiburg  10,5  gr,  Berlin  5,7,  Gottingen  4,7).  The 
unknown  agency  which  gives  rise  to  endemic  struma  is  able  even 
during  the  life  of  the  mother  to  produce  corresponding  alterations 
in  the  foetal  thyroid. 

*  Edmunds  Vv'.,  Thj^roid  of  Puppy  of  thyroidless  bitch.  (Transact.  Path. 
See.)  London  1901   Vol.   LI. 

*  A.  Tanberg.  The  relation  between  the  thyroid  and  parathyroid  glands. 
Journ.  of  Experimen.    Med.  Vol.  24.  1916. 

'  Reid  Hunt,  Experiments  on  the  Relation  of  the  Thyroid  to  Diet.  Journ. 
of  Ameri.  Med.  Assoc,  p.  1032.  1911. 

*  Mc  Garrison,    The  Thyroid  Gland.    London  1917. 
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In  the  Himalayas,  we  find  certain  villages  where  every  woman 
and  almost  every  man  has  struma.  In  these  villages  congenital 
struma  is  found  in  60  %  of  the  population  (Mc.  Garrison). 

The  same  author,  by  feeding  goats  before  and  during  pregnancy 
on  bacterial  cultures  from  fseces,  produced  large  congenital  struma. 
By  a  similar  process  he  produced  cretinism  in  rats. 

An  interesting  observation  was  made  by  Carlson  i.  In  the 
course  of  a  work  on  the  causes  of  congenital  hyperplasia  of  the  thy- 
roid, he  came  to  the  conclusion  that  the  offspring  of  dogs  which 
have  an  active  thyroid  hyperplasia  also  have  an  enlarged  thyroid, 
and  the  size  is  in  direct  proportion  to  the  degree  of  the  mother's 
hyperplasia. 

A  series  of  investigations  made  by  Reid  Hunt^  showed  that 
the  diet  of  the  mother  is  to  a  high  degree  capable  of  exercising  an 
influence  on  the  foetus,  and  not  the  lest  so  upon  that  part  of  its 
metabolism  which  is  under  the  influence  of  the  internal  secretion. 

After  first  proving  that  animals  fed  with  the  thyroid  substances 
have  a  greater  power  of  resistance  against  poisoning  with  acetonitril, 
he  afterwards  showed  that  animals  can  also  acquire  a  greater  tole- 
rance for  that  poison  by  being  placed  on  a  special  diet  (oatmeal 
and  liver).  He  believes  that  this  effect  depends  upon  the  influence 
of  the  food  upon  the  thyroid  gland,  principally  for  the  reason  that 
a  diet  of  oatmeal  and  liver  produces  hypertrophy  of  the  gland. 

In  a  subsequent  series  of  investigations  he  further  showed, 
and  this  is  of  special  interest  for  the  question  with  which  we  are 
concerned  —  that  this  power  of  resistance  against  acetonitril  varies 
in  the  offspring  according  to  the  diet  of  the  mother. 

It  would  appear  from  this,  that  certain  changes  may  occur  in 
the  foetal  metabolism,  alterations  which  depend  upon  the  dietetic 
conditions  of  the  mother.  There  is  further  much  to  indicate  that 
these  changes  should  be  viewed  in  connection  with  modifications 
in  the  structure  and  function  of  the  thyroid  gland. 

In  conclusion,  on  the  basis  of  the  experiences  already  gained. 


1  Carlson,  On  the  cause  of  Cong.  Goitre  in  Dogs  and  Cats.  Am.  Journ. 
Of  Phys.    33  —  1  p.  143. 

*  Reid  Hunt,  Inf  uence  of  Thyroid  Feeding  and  of  Various  Foods  and  of 
Small  Amounts  of  Food  upon  poisoning  by  Acetonitril.  Journ.  of  Diol.  Chem. 
1    p.    33    1905. 

4  —  Acta  Med.  Scandinav.  Voi.  LVl. 
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we  %vill  endeavour  to  answer  the  following  question: —  Does  the 
foetal  thyroid  exercise  any  function? 

The  observations  wliich  I  myself  have  had  an  opportunity  of 
making  tell  us  that  with  goats  in  normal  conditions  the  foetal  thy- 
roid has  little  or  no  function  to  exercise.  For  if  the  microscopic 
picture  showing  alveoles  filled  with  colloid  (from  goatling  born  of 
the  thyroidectomized  mother),  represent  a  foetal  thyroid  which 
in  virtue  of  the  nature  of  the  circumstances  has  been  forced  to  act, 
then  this  is  a  proof  that  the  other,  the  normal,  has  not  been  in 
activity,  for  if  it  had  been,  the  picture  would  probably  have  been 
the  same. 

But  we  m.ust  not  therefore  also  believe  that  the  foetal  organism 
can  dispense  with  the  thyroid  function  per  se.  In  normal  condi- 
tions it  is  chiefly  borne  by  the  mother,  and  it  is  not  until  the  mot- 
hers thyroid  is  removed  that  the  foetal  gland  is  obliged  to  take 
up  its  activities  to  the  full  extent. 

Whilst  we  thus  may  be  able  to  assume  that  the  foetal  thyroid 
in  normal  conditions  can  act  to  a  slight  extent,  it  is  on  the  other 
hand  also  proved  that  under  special  experimental  conditions  it 
may  nevertheless  show  certain  signs  of  functional  alterations. 
I  here  refer  first  and  foremost  to  the  results  put  forward  by  Hal- 
STED.  It  is  difficult  to  interpret  his  discoveries  otherwise  than  by 
assuming  that  there  has  been  another  causatory  factor,  one  which 
was  independent  of  pregnancy,  which  was  the  contributory  cause 
of  the  hypertrophy  of  the  thyroid,  both  of  mother  and  foetus.  But 
his  observations  have  nevertheless  great  value  because  they  show 
that  these  foetal  thyroid  glands  have  possessed  the  capacity  to 
react  whith  augmented  growth.  That  is  their  response  to  the 
effect  of  this  unknown  factor,  and  naturally  we  must  also  assume 
that  in  the  present  instance  they  have  exercised  a  certain  function. 

By  degrees  these  considerations  have  led  us  to  the  result  that 
the  foetal  thyroid  glands  are  far  from  being  impassive  to  the  im- 
pulse which  reaches  them  through  the  organism  of  the  mother. 

But  at  present  it  is  difficult  to  bring  the  various  facts  into  one 
common  point  of  view.  It  is  therefore  impossible,  approximately, 
to  formulate  in  detail  the  laws  underlying  the  interaction  which 
takes  place  between  the  two  organisms.  The  observations  upon 
which  we  have  to  build  are  all  too  few  for  that  purpose. 
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However  these  questions  can  undoubtedly  to  a  great  extent 
be  solved  experimentally.  It  appears  to  me  that  our  attention 
should  in  this  matter  first  and  foremost  be  directed  towards  one 
factor  which  is  the  most  essential,  viz:  the  diet  of  the  mother.  In 
all  probability  the  internal  secretion  of  the  organism  is  to  a  high 
degree  influenced  by  the  composition  of  diet,  and  it  is  also  very 
probable  that  this  influence  can  set  its  mark  upon  the  same  func- 
tions in  the  foetus. 


From    the  medical  clinic  of  the  Copenhagen  I'niversity.     Professor 

Knud  Faber.) 


The  successive  darkening  of  acid  hematin  solutions 

by  the  colorimetric  method  of  Autenrieth 

and  how  to  prevent  it. 

By 
H.  C.  GRAM. 

The  colorimetric  determination  of  the  hemoglobin-content  of 
the  blood  may  be  carried  out  by  various  methods,  the  colours 
compared  being  generally  a  modification  of  the  hemoglobin  as 
for  instance  CO-hemoglobin  in  the  Haldane  hemometer  and  he- 
matin-hydrochloride  in  the  Sahli  and  Autenrieth  apparatus. 

Thus  by  the  Sahli  method  we  have  a  tube  with  a  standard  acid 
hematin  solution  and  a  graduated  tube  in  which  20  cmm  blood  is 
mixed  with  0,2  ccm  (10  gradations)  of  n/10  hydrochloric  acid,  the 
mixture  being  diluted  after  1  minute  with  distilled  water  to  co- 
lour-equality with  the  standard  tube. 

The  standard  colour  being  a  1  %  solution  of  a  blood  very  rich 
in  hemoglobin,  the  colours  compared  are  optically  identical.  The 
standard  colour  however  will  not  keep  indefinitely,  so  that  the 
apparatus  must  be  corrected  at  least  every  sixth  month. 

In  the  Autenrieth  (Hellige)  colorimeter  we  have  for  standard  a 
wedge-shaped  vessel  containing  a  patented  inorganic  salt-solution^; 
this  and  a  scale  attached  to  it  may  be  shifted  up  and  down  alongside 
a  cubical  jar  containing  the  blood  diluted  from  20  cmm  to  2  ccm 
with  n/10  hydrochloric  acid. 

1  This  colour  keeps  considerably  belter  Ihan  both  acid  hematin  and  CO- 
hemoglobin    solutions. 
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The  readings  on  the  scale  of  the  apparatus  according  to  instruc- 
tion are  taken  after  10  niinutcs  have  passed.  The  scale  values  — 
running  from  0  to  100  —  may  then  be  translated  into  terms  of 
hemoglobin-percentage  by  a  table  or  curve  of  corrections. 

This  apparatus  possesses  many  advantages.  It  allows  a  very 
accurate  determination  of  the  hemoglobin,  since  it  is  possible  to 
take  many  readings  on  one  dilution  of  the  blood,  which  tends  to 
depress  the  mean  error. 

On  the  other  hand  the  colours  compared  are  not  identical,  so 
that  the  determinations  are  only  possible  by  daylight.  Also  it  is 
for  clinical  purposes  rather  inconvenient  to  have  to  wait  for  10 
minutes  before  reading  the  instrument. 

The  reason  for  the  instructions  to  dilute  in  the  Sahli  apparatus 
after  exactly  one  minute  and  to  read  the  Autenrieth  apparatus  af- 
ter exactly  10  minutes  lies  in  the  phenomenon  of  »Nachdunklung>> 
or  successive  darkening  described  by  Staubli. 

By  using  the  Autenrieth  apparatus  StaubU  found  that  after 
mixing  the  blood  with  the  n/10  hydrochloric  acid  there  occurs 
during  the  first  30  seconds  a  transformation  of  the  (oxy)  hemoglo- 
bin into  acid  hematin,  which  changes  the  colour  from  red  to  brown. 
Then  a  successive  darkening  of  the  acid  hematin  solution  takes 
place.  This  darkening  is  most  marked  at  first  diminishing  gradually 
as  the  time  passes.  If  the  results  are  registered  graphically  with 
the  hemoglobin-percentage  (as  found  from  the  correction-curve) 
as  ordinate  and  the  time  as  abscissa,  we  get  a  parabolic  curve, 
which  after  10  minutes  passes  very  nearly  to  the  horizontal  plane. 

As  might  be  expected  the  extent  of  the  darkening  after  a  cer- 
tain time  is  proportional  to  the  hemoglobin-content,  though  the 
darkening  in  percents  of  the  colour-intensity  is  larger  by  the  low 
hemoglobin-percentages. 

While  Staubli  found  that  variations  of  the  quantity  of  n/10 
HCl  employed  did  exercise  an  influence  on  the  darkening,  Meu- 
lengracht  did  not  find  this  to  be  the  case. 

On  the  other  hand  both  Staubli  and  Meulengracht  agree  that  chan- 
ges in  the  concentration  of  the  hydrochloric  acid  are  very  important. 

When  in  the  Sahli  apparatus  the  blood-hydrochloric  acid  mix- 
ture is  diluted  with  water  beyond  the  mark  50  (1  ccm)  the  darke- 
ning process  practically  stops. 
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These  facts  led  Staubli  to  formulate  the  following  conditions, 
wiiich  he  considers  essential  for  an  exact  determination  of  the  he- 
moglobin by  the  acid-hematin  methods: 

I  Sahli   apparatus. 

1)  Use  exactly  n/10  HCl 

2)  Measure  the  acid  off  exactly  to  the  mark  10  (0,2  ccm) 

3)  Dilute  with  water  after  exactly  1  minute 

4)  Dilute  as  quickly  as  possible 

5)  By  hemoglobin-percentages  (Sahli)  below  50  obtain  equality 
of  colour  very  quickly  and  read  off  at  once. 

II  Autenrieth  (Hellige)  apparatus. 

1)  Use  exactly  n/10  HCl 

2)  Standardize  the  hemometer  scale  to  readings  taken  after  a 
certain  time,  which  is  best  fixed  at  10  minutes,  since  then  slight 
variations  in   time  do  not  introduce  a  serious  error. 

Meulengracht  who  has  published  a  very  thoroughgoing  in- 
vestigation of  this  phenomenon  further  states  that  the  temperature 
exacts  a  very  marked  influence  on  the  rapidity  and  extent  of  the 
darkening,  so  that  the  variations  between  ordinary  room-tempera- 
tures may  cause  an  error  of  some  5  per  cent  of  the  hemoglobin 
percentage  found. 

Neither  Staubli  nor  Meulengracht  venture  to  explain  the 
cause  of  the  darkening,  while  Meulengracht  by  spectroscopic 
examinations  has  succeeded  in  disproving  the  theory  that  the  dar- 
kening was  due  to  a  gradual  transformation  of  oxyhemoglobin  into 
hematin. 

Marie  Krogh  also  observed  the  darkening  and  found  that  it 
did  not  prevent  an  exact  colorimetric  expression  of  the  oxygen- 
capacity  of  the  blood,  if  only  the  readings  were  taken  after  a  con- 
stant interval. 

It  will  be  seen  readily  that  the  darkening  of  acid  hematin  so- 
lutions introduce  both  inconvenience  and  inaccuracy  into  the  de- 
termination of  hemoglobin  by  such  solutions. 

By  the  Sahli  method  we  have: 

1)  Necessity  of  diluting  after  exactly  1  minute 

2)  Necessity  of  diluting  quickly 

3)  A  slight  error  on  the  low  hemoglobin-percentages 
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4)  A  certain,  though  very  slight  error  due  to  temperature- 
variations. 

By  the  Autenrieth  method  we  have: 

1)  Necessity  of  waiting  exactly  10  minutes  before  comparing 
the  colours 

2)  Error  due  to  variations  in  the  concentration  of  the  acid 

3)  Error  due  to  variations  of  room-temperature. 

The  object  of  the  present  research  has  been  to  find  how  to 
avoid  these  errors  and  inconveniences  without  complicating  the 
technic  of  the  hemoglobin-determinations. 

A  colorimetric  method  for  practical  use  should  not  be  depen- 
dent on  slight  variations  in  time  or  temperature  and  should  not 
take  more  time  than  necessary. 

It  is  very  tedious  to  wait  10  minutes  for  the  results  of  the  Au- 
tenrieth apparatus,  and  many  weak  souls  are  tempted  to  take  rea- 
dings too  early.  For  scientific  purposes  one  may  use  these  10  mi- 
nutes for  other  blood-examinations,  but  always  at  the  risk  of 
forgetting  the  proper  time  for  reading. 

Believing^  that  the  process  of  darkening  might  be  an  oxida- 
tion or  a  reduction  I  tried  the  effects  of  several  reducing  and  oxi- 
dizing agents  with  due  regard  to  the  necessity  for  not  altering  eit- 
her the  reaction  or  the  colour  of  the  diluting  fluid  and  the  mixture. 

Thus  I  found  that  the  addition  of  2  ccm  oxydol  ()>Petri»)  to  98  ccm 
n/10  hydrochloric  acid  has  a  decided  influence  on  the  darkening, 
while  it  does  not  influence  the  transformation  of  hemoglobin  into 
acid   hematin. 

The  colour  produced  by  this  diluting  fluid  was  exactly  similar 
to  that  of  the  standard  fluid,  whether  this  was  the  inorganic  solution 
of  the  Autenrieth  apparatus  or  the  acid  hematin  solution  of  the 
Sahli   apparatus. 

This  »oxydol»  (Petri)  is  a  3  %  solution  of  hydrogen  peroxide 
which  is  preserved  from  spontaneous  decomposition  by  infinitesi- 
mal amounts  of  an  organic  substance. ^ 


^  This  belief  however  seems  not  to  be  true,  the  reason  for  the  darliening 
depending  upon  the  size  of  the  aggregates  of  acid  hematin  in  the  liquid. 

*  In  order  to  test  whether  it  was  the  hydrogen  peroxide,  or  these  added 
substances  that  influenced  the  darkening  I  had  to  asli  the  manufacturer  of 
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Contrary  to  1113-  original  intentions  which  were  to  accelerate 
the  successive  darkening  to  a  state  of  equilibrium,  I  found  that  the 
addition  of  2  ccm  oxj^dol  to  98  ccm  n/10  HCl  gave  a  diluting  fluid 
which  nearly  entirely  arrested  the  darkening.  This  liquid  whose 
acidity  is  only  slightly  changed  keeps  very  well  and  is  serviceable 
for  months;  this  is  due  to  the  low  concentration  of  peroxide  and  the 
presence  of  acid. 

The  liquid  is  good  for  our  purposes  so  long  as  it  on  being  mi- 
xed with  blood  liberates  bubbles  of  air  (oxygen).  It  may  however  be 
prematurely  spoiled,  if  by  accident  one  blows  some  blood  into  it. 

The  questions  to  be  answered,  if  these  facts  are  to  get  practi- 
cal importance,  are  the  following: 

1.  Does  the  liberation  of  oxygen  hamper  the  exact  measuring 
of  the  blood  acid  mixture. 

ad  1.  The  liberation  of  oxygen  only  begins  after  a  certain  pause, 
which  is  sufficiently  long  to  draw  up  the  diluting  fluid  to  the  2 
ccm  mark  of  the  pipette.  It  was  then  not  necessary  to  ressort  to 
the  use  of  separate  pipettes  for  blood  and    diluting  fluid. ^ 

2.  Is  the  colour  originating  in  a  mixture  of  blood  with  oxydol- 
HCl  qualitatively  the  same  as  the  standard  colour? 

ad  2.  As  already  noted  I  found  this  to  be  the  case.  It  must  be 
said  here  that  at  times  one  m^ay  get  Autenrieth  wedges  with  a  false 
colour,  which  naturally  also  do  not  fit  with  the  colour  of  the  or- 
dinary   blood-dilutions. 

3.  How  does  the  colour  alter  when  respectively  n/10  hydro- 
chloric acid  and  oxydol-HCl  are  used  for  dilution? 

ad  3.  This  will  be  answered  by  the  experiments  described  later 
in  this  paper. 

4.  When  the  corrections  for  20  cmm  blood  -j-  1980  cmm  n/10 
hydrochloric  acid  read  after  10  minutes  are  known,  will  it  then  be 
possible  to  give  the  corresponding  scale-values  and  corrections  for 
equal  dilutions  of  blood  with  oxydol-HCl  read  after  a  certain  pe- 
riod? 


♦oxjdoli  for  the  composition  of  his  hquid.  1  had  to  promise  not  to  divulge  the 
secret,  to  which  promise  I  naturally  feel  bound.  I  may  add  here  that  for  ob- 
vious reasons  peroxide  solutions  stabilized  with  acids  are  not  to  be  used  for 
our  purposes. 

^  If  bubbles  of  oxygen  adhere  to  the  walls  of  the  trough,  these  may  dislod- 
ged by  rubbing  the  walls  with  the  pipette. 
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ad  4.  This  question  also  will  be  answered  in  full  by  the  experi- 
ments described  in  this  paper. 

In  the  following  experiments  the  colour  of  the  blood-dilutions 
were  without  exception  determined  with  an  Autenrieth  appara- 
tus, and  the  values  generally  given  are  scale-values;  the  scale  of 
the  Autenrieth  apparatus  went  from  0 — 100,  the  lowest  scale- 
values  representing  the  highest  hemoglobin-percentages  and  vice 
versa. 

Where  hemoglobin-percentages  are  given,  these  are  read  from 
the  correction-curves  A^q  and  B3  shown  in  figure  3.  Ajq  is  a  cor- 
rection intended  for  the  dilution  20/1980  with  n/10  HCl  read  af- 
ter 10  minutes,  and  it  was  constructed  originally  in  accordance 
with  determinations  of  oxygen-capacity. 

Bg  is  a  correction  intended  for  the  dilution  20/1980  with  oxy- 
dol-HCl  read  after  3  minutes  or  later.  It  was  constructed  in  ac- 
cordance with  the  experiments  belonging  to  series  II  of  this  paper. 

It  must  be  remembered  that  these  curves  are  peculiar  to  the 
apparatus  and  cannot  be  used  generalty. 

In  order  to  prepare  a  table  of  corrections  for  a  given  apparatus 
one  must  standardize  to  oxygen-capacity,  spectrophotometric 
light-absorbtion  or  to  a  hemometer  of  known  standard. 

In  standardizing  one  may  choose  to  take  readings  on  blood- 
HCl  after  10  minutes  or,  on  blood-oxydol-HCl  efter  3  minutes 
according  to  the  results  of  tlie  present  paper. 


Series  I  Exp.  1 — 10  A, 


Minutes  after 

dilution 

A 

.  n/10 

MCI 

used  for  dilution  (20/1980). 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

I^xp. 

Exp. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1 

59,5 

37 

46 

60 

38 

50 

28 

59 

49 

69 

2 

55 

35 

il 

57 

34 

49 

25 

58 

45 

66 

3 

54 

33 

41 

56 

32 

46 

24 

56 

45 

67 

4 

53 

33 

40 

56 

30 

45 

22 

56 

44 

66 

5 

53,5 

32 

41 

55 

31 

43 

20 

55 

44 

64 

6 

53 

33 

40 

54 

30 

43 

20 

54 

43 

64 

7 

53 

32 

39 

54 

30 

42 

20 

54 

43 

65 

8 

52,5 

30 

39 

54 

30 

43 

20 

54 

41 

65 

9 

52 

32 

38 

52 

28 

40 

18 

52 

41 

63 

10 

52,5 

32 

39 

53 

30 

41 

18 

53 

41 

64 

25 

52 

30 

30 

41 

52 

58 
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Series  I  Exo.  1—10  B, 


Minutes  after 

B.     2 

ccm 

oxydol  +  98 

ccm  ii/lO  EICl  us 

ed  for 

dilution 

dilution 

(20/1930). 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

Exp. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1 

60 

42 

50 

59 

39 

52 

31 

60 

50 

70 

2 

58.5 

39 

47 

60 

35 

51 

30 

60 

49 

70 

3 

59 

39 

46 

59 

38 

49 

30 

58 

46 

71 

4 

58,5 

39 

46 

58 

36 

51 

30 

59 

47 

69 

5 

58 

40 

45 

58 

38 

50 

29 

60 

46 

69 

6 

59 

39 

45 

59 

37 

50 

29 

59 

48 

70 

7 

58 

39 

47 

59 

35 

48 

29 

58 

47 

69 

8 

58,5 

40 

46 

60 

37 

51 

30 

58 

47 

70 

9 

58,5 

38 

47 

60 

37 

50 

28 

59 

47 

69 

10 

58,5 

40 

46 

59 

36 

51 

28 

58 

48 

70 

25 

59 

40 

36 

51 

59 

The  result  of  these  series  is  represented  graphically  in  figure  I. 


Fig.  I.    Representing  the  results  oi  series  I. 


D  A  verages  of  scale  -  va/uea 
-.5— °°-^— 2— 5/>7  eyp-  /-I08. 
-      ^  -^      -^arood  dilution  ^'ViQao  with 

oxydol- "/loHCl. 
Hemoglobin  %  read  on 
correction  -curve  33. 


Averages  of  scale- valuts 

in  exp.  I -10  A. 
^Blood  dilution  ^/mo  witti 
-   "/lO  HCI. 

Hemoglobin  %  read  on 

correction  -  curve  A /o. 


I       23^56789       10 
minutes  after  the  dilution  ofttie  blood. 

Fig.  I. 


The  first  scries  of  experiments  undertaken  purports  to  show 
the    variations  of  colour  between  1  and  10  minutes  in  equal  dilu- 
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tions  of  blood  with  respectively  n/10  HCl  (A)  and  98  parts  n/10 
HCl  +  2  parts  oxydol  (B).  The  dilution  was  made  with  the  Au- 
tenrieth  pipette  giving  20  cmm  blood  to  1980  cmm  diluting  fluid. 

While  in  nearly  all  other  experiments  each  determination  is 
the  average  of  10  readings,  this  was  not  possible  in  the  present 
series,  where  the  hemometer  was  read  with  1  minute  intervals. 
The  blood  used  was  partly  fresh,  partly  defibrinated  blood  from  10 
normal  and  anemic  subjects.  To  prevent  inaccuracies  in  the  two 
drops  of  blood  the  use  of  ear-blood  was  avoided. 

While  in  the  dilutions  with  n/10  HCl  there  occurs  a  steady  dar- 
kening from  1  to  at  least  9  minutes,  the  dilutions  with  oxydol- 
HCl  do  not  materially  change  from  the  third  to  the  10th  minute. 

If  then  the  scale-reading  after  three  or  more  minutes  on  dilu- 
tions with  oxydol-HCl  in  all  cases  stands  in  certain  relations  to 
the  readings  taken  on  equal  dilutions  with  n/10  HCl  after  10  mi- 
nutes the  former  method  might  be  used  for  colorim.etric  determi- 
nations of  hemoglobin  with  the  apparatus  of  Autenrieth. 

In  the  same  way  I  tried  the  change  of  colour  occurring  in  two 
equal  dilutions  with  respectively  n/10  HCl  (A)  and  oxydol  HCl 
(B)  between  10  and  60  minutes. 

The  results  of  an  experiment  of  this  sort  is  recorded  in  figure 
II.  Defibrinated  vein-blood  from  a  slightly  anemic  female  patient 
was  used.    The  fluctuations  between  10  and  60  minutes  in  the  di- 


Fig.  II.     Series  I,  ezp.  il. 


§  B  Blood  dilufed  wifh  oxydol  -  "/lo  HCl. 
^  Hemoglobin  %  read  on  correction-curye  Ba. 


^A.B/ood  diluted  with  "/io  HCl. 
Hemoglobin  Pi  read  on  correction-curve  A  lo  . 


2     10      20     30      ifO     50     60 
minutes  after  ttiedilutior}  of  f tie  blood 

'  Ttiis  reading   was  taken  affer  2,  not  3  minutes 

Fig.   II. 


60 
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lution  with  oxydol-HCl  are  not  very  marked  though  in  the  later 
half  of  the  observations  the  colour  seems  to  grow  a  little  lighter. 

The  dilution  with  n/lO  HCl  at  first  darkens  slightly,  then  keeps 
fairly  constant  during  the  second  half  hour. 

After  the  first  hour  the  oxydol-HCl  dilution  seems  to  grow  con- 
siderably lighter  as  in  the  following  experiment,  where  each  deter- 
mination is  the  average  of  10  readings. 


Series  I.    Exp.  12.    Defibrinaied  blood  from  a  norm-l  female. 


Minutes   after 
dilution 

Blood  diluted  with 
oxydol-HCl    Autenrieth 

scale 

Hemoglobin  percentage 
(Correction-cnrve    Bj) 

3 

10 
90 

50,3 
49,9 
53,2 

81,5 

82 

77 

The  following  5  experiments  were  undertaken  in  order  to  see 
whether  it  is  possible  to  construct  a  correction-curve  (Bg)  for  rea- 
dings taken  on  blood  diluted  with  oxydol-HCl,  when  we  have  a 
correction-curve  AjQ  for  readings  taken  after  10  minutes  on  equal 
dilutions  with  n/10  HCI. 

In  these  experiments  defibrinated  blood  was  used,  o  dilutions 
of  each  sort  being  taken.  Each  determination  is  the  average  of 
10  reaaings. 


Series  II.     Exp.  1.     Defibrinated  blood  from  an  anemic  patient. 


Number  of 
dilution 

A,  J.   Dilution 

20/1980  with  n/10 

HCl.    10  min. 

B3.    Dilution 

20/1980  with 

oxydol-HCl.    3  min. 

ii*-\o 

1 

2 
3 
4 
5 

Scale    63,0 
■>       64,5 
>       63,6 
0       62,9 
»       62,8 

Scale     68,1 
»         68,1 
'         68,5 
»         68,0 
»         67  8 

Average 

63,48  =Hb.  %>55 

68,22 

Scale  4,74 
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Series  II.     Exp.  2.     Defibrinated  blood  from  an  anemic  patient. 


Number  of 
dilution 

A.g.    Dilution 
20/1980  with  n/10 
HCl.    10  minutes 

Bj.    Dilutioii 

20/1980  with 

oxydol-HCI.    3  min. 

B,-A,„ 

1 
2 
3 

4 
5 

Scale   56,6 
»       57.6 
>>       57,0 
•>       57,4 

»       57.4 

Scale     62,8 

»         62 

61.8 

62,6 

'>         62.2 

Average 

57  3  2  =  Hb.  %>63 

62,2  8 

4,9  6 

Series  II.  Exp.  3.    Defibrinated  blood  from  a  patient  with  chlorosis. 


Number  of 
dilution 

Aj„.    Dilution 
20/1980  with  n/10 
HC!.    10  minutes 

l\.    Dilution 

20/1980  with 

oxydol-HCI.    3  m'n. 

B-Ai„ 

I 

2 
8 
4 
5 

Scale   52,8 
»       52'7 
»       54,5 
'>       52,8 
')       53 

Scale     59,7 
»        59.3 
*        58.5 
»        59,4 
0         58,5 

Average 

53,1 6  =  Hb.  %  <  69 

59,08 

5,92 

Series  11.  Exp.  4.  Defibrinated  blood  from  a  patient  with  constipation. 


Number   of 
dilution 

A,,,.    Dilution 
20/1980  with  n/10 
HCl.    10  minutes 

Pj     Dilution 

20/1980  with 

oxydol-HCI.    3  min. 

B3-A,« 

1 
2 
3 
4 
5 

Scale  30,5 
»       30,7 
»       29,4 
'>       29.6 
')       .30,2 

Scale     38,1 

»        38 

38,7 
•>         38,2 
»         38 

1 

Average 

30.0  8  =  Hb.  %>99 

38,20 

8,12         i 

Series  II.     Exp.  5.     Defibrinated  blood  from  a  diabetic. 


Number  of 
dilution 

A  „.    Dilution 
20/1980  with  n/10 
HCl     10  minutes 

B3.    Dilution 

20/1890  with 

oxvdol-HCl.    3  m'n. 

Bj-A.o 

1 
2 
3 
4 
5 

Scale   25,6 
»       24,9 
•>       29,4  (!) 
»       20,9 
0       27  5 

Scale     34,9 
»         34.7 
»         34,7 
»         35,1 
»         35,6 

Averages 

26,86  =  Hb.%>103 

35 

8,14 
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As  might  been  expected  the  difference  between  the  dilutions 
with  oxydol-HCl  and  HCl  increase  with  the  hemoglobin-percen- 
tage, since  it  is  due  to  an  inhibition  of  the  darkening. 

Graphically  recorded  we  get  the  correction-curve  B3  in  figure 
3.  It  will  be  seen  that  the  five  points  determined  lie  approximately 
on   a   straight  line. 


Fig.  HI.    Transformation  of  scale-ralues  into  terms  of  hemoglobin. 
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Fig.   III. 


It  is  of  course  necessarj'  to  try  this  method  out  comparing  the 
results  of  equal  dilutions  with  the  two  liquids.  The  hemoglobin- 
percentage  in  the  following  experim.ents  are  read  respectively  on 
tlie  curves  Bg  and  Ajo. 

For  this  purpose  ear-blood  generally  was  used  whereby  the 
exactitude  of  the  determinations  possibly  has  suffered  somewhat. 

The  hemoglobin-percentages  found  by  the  original  technic  and 
by  my  modification  on  the  whole  show  a  satisfactory  agreement 
the  largest  error  being  -|-  3  %  hemoglobin  and  the  average  of  the 
errors  —  0,225  %  Hb. 


THK    SUCCESSIVE     DARKENING    OF    ACID    HEMATIN    SOLUTIONS. 


63 


Series  III. 


Nr. 


Diagnosis 


Scale 


Cone- 

spondirif 

Hb   % 


Scale 


Corre- 
sponding 
Hb.  % 


Diiterence 

in 

Hb.  % 


1 
2 
3 
4 
5 
6 

7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 


Achylia 56  73 

Diarrhoea 48,5  84 

Normal  female. .  45,3  89 

Anemia 74,7  46 

Normal  female. .  50,3  82 
Aortic  regurgita- 
tion       35,3  103 

Cliorea    39.3  97,5 

Anemia 66,5  58 

Pleurisy 37,5  100 

Achylia 46,8  86 

Achylia 38.4  99 

Diabetes     26.5  116 

Purpura     56.3  73 

Nephritis 42,2  93 

Ulcus    ventriculi  33,7  106 

Normal  male    . .  37.3  100 

Nephritis 31.1  109.5 

Achylia 50.1  82 

Granuloma    52,8  78 

Chlorosis    53,5  77 

Average  difference  in  hemoglobin : 


49,4 

41,4 
38,8 
71,2 
42 

29 

31,5 

62,1 

27,6 

39,5 

30 

18,3 

49.4 

33.3 

26 

29.5 

21.7 

42 

43,7 

44.9 


74 
84 
88 
45 
83 

100 

97 

57 
102 

87 

99 
114.5 

74 

95 
104 
100 
110 

83 

81 

79 


—  1 

0 

+  1 
+  1 

—  1 

+  3 
+  0.5 

+ 1 

—  2 

—  1 
0 

+  1.5 

—  1 

—  2 
+  2 

0 

—  0,5 

—  1 

—  3 

—  2 

—  0,226 


In  order  to  see  whether  readings  taken  on  oxydol-HCl  dilu- 
tions are  altered  to  any  considerable  extent  between  2  and  3  and 
10  minutes  I  undertook  the  following  experiments,  in  which  the 
colour  was  determined  respectively  after  2  and  10  and  3  and  10 
minutes  on  the  same  dilution.  All  figures  given  are  averages  of 
10   readings. 

Series  IV.  Exp.  1 — 10.    Readings  after  2  and  10  minutes. 


Nr. 

Diagnosis 

B,.    Dilution 

20/1980  read  after 

2  min. 

B,„.    Dilution 

20/1980  read  after 

10  min. 

1 
2 
3 
4 

I 

7 

8 

9 

10 

Normal  male 

Ulcus  ventriculi 

31.9 

39.4 

47.3 

59.3 

43,9 

50,3 

49,9 

43,2 

54 

38,1 

31.1 
39.1 
46,4 

58.9 
42,9 
49,9 
48,7 
42,2 
52.2 
36.S 

Mitral  regurgitation 

Malaria  tropica 

Achylia     

Normal  female    

Normal  female    

Graves'  disease   

Graves'  disease   

Sclerosis  lat.  amyotroph.  . . 

64 
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The  average  difference  between  the  scale-readings  after  2  and 
10  minutes  is  0,96,  the  latter  showing  the  darkest  colour.  In  terms 
of  hemoglobin  this  would  be  1  or  2  per  cent  hemoglobin.  This 
difference  was  large  enough  to  make  me  reject  a  long  series  of  ex- 
periments, in  which  the  correction  curve  for  dilutions  with  oxy- 
dol-HCl  after  2  minutes  was  determined.  The  curve  (B2)  thus 
determined  was  parallel  to  Bg  but  was  placed  about  1  mm  higher 
up. 

The  experiments  recorded  in  the  next  table  show  the  variations 
occurring  between  3  and  10  minutes.  In  these  experiments  the 
results  in  terms  of  hemoglobin  according  to  the  curve  B3  are 
also  given. 


Series  IV.     Exp.  11 — 20.     Readings  after  3  and  10  minutes. 


Nr. 

Diagnosis 

B3.  Dilution 

20/1980    read 

3  min. 

Hb.  %   accor- 
ding to  cor- 
rection- 
curve  Bj 

B,„.    Dilution 
20/1980    read 
after  10  min. 

Hb.  %  accor- 
ding to  cor- 
rection- 
curve  B3 

11 
12 
13 
14 
15 

16 
17 
18 
19 
20 

Degcn.  myocardii 

Anemia 

Malaria 

Neurosis  cordis  . 
Lyrhphatic  leuce- 

mia     

Neurasthenia    .  . 

Anemia 

Constipation.  .  . . 

Anemia 

Sclerosis   dissem. 

26,4 
68,1 
49,9 
24,5 

44.8 

51,2 

55 
38,1 
62,7 
36,7 

116,0 

55 

82 
119 

90 
80 
75 
99 
64 
90 

25,2 
67,5 
50 
24,3 

43,6 
50,7 
54,4 
38.1 
62,1 
.36,3 

116,6 

56 

82 
119 

91 

81 

75,5 

99 

64 

90,5 

The  average  difference  between  the  scale-readings  after  3  and 
10  minutes  is  0,42,  the  colour  at  the  last  reading  being  very  slightly 
darker.  In  terms  of  hemoglobin  the  difference  is  less  than  1  %  Hb., 
which  does  not  compromise  the  results.  Readings  taken  on  dilu- 
tions with  oxydol-HC.l  between  3  and  10  minutes  will  be  practi- 
cally   identical. 

The  result  of  the  experiments  with  the  Autenrieth  hemomeier  as 
far  described  would  seem  to  be: 

Instead  of  diluting  with  n/10  hydrochloric  acid  and  reading  after 
10  minutes,  one  may  dilute  equally  with  a  liquid  consisting  of  98  parts 
n/10  HCl  +  2  ccm  oxydol  taking  readings  after  3  minutes;  it  is  not 
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advisable  to  take  readings  on  oxydol-HCl  dilutions  before  3  minutes 
have  passed  but  henceforward  variations  in  time  will  not  within  wide 
limits  introduce  any  appreciable  error. 

Of  course  one  must  standardize  the  hemometer  for  the  use  of  oxy- 
dol  HCl  either  by  comparing  with  the  old  technic  or  by  a  renewed 
determination  of  the  oxygen-capacity. 

The  advantages  of  using  the  oxydol-HCl  liquid  are: 

1)  One  need  not  wait  10  minutes  before  reading  but  only  three. 

2)  Beyond  three  minutes  the  time  chosen  for  reading  is  within 
wide  limits  immaterial. 

3)  The  successive  darkening  being  nearly  stopped,  the  error  due 
to  variations  in  room-temperature  is  eliminated. 

It  was  of  course  of  the  greatest  interest  to  see  whether  these 
facts  could  be  employed  for  facilitating  the  use  of  the  Sahli  hemo- 
meter without  unduly  complicating  the  operations. 

In  my  experiments  bearing  on  this  point  I  have  like  Staubli 
and  Meulengracht  employed  the  Autenrieth  apparatus  estab- 
lishing conditions  similar  to  those  present  by  the  Sahli  determi- 
nation.    For   the   proper  understanding  of  these  experiments  it 


Series  V.     Exp.  1.     Defibrinated  blood  from  an  anemic  patient. 


Experimental  conditions. 

Autenrieth    scale 

I 

II 
III 

IV 

20   cmm   blood  +  0,a   com  njlO  HCl  stands  for 
1  minute   and   is  then   diluted   to    2  ccm  with 
water     

66.81 
62,8 
67,0= 
63,6 

20    cmm   blood   +   0,2    ccm  njlO  HCl  stands  for 
10  minutes  and  is  then  diluted  to  2  ccm  with 
water    

20   cmm   blood   +   0,2  ccm  oxydol-HCl  (98  parts 
n/10  HCl  +  2  parts  oxydo!)  stands  for  1  minute 
and  is  then  diluted  to  2  ccm  with  water  .... 

20    cmm   blood  +   0,2  ccm  oxydol-HCl  (98  parts 
n/10    HCl  +   2    parts    oxydol)    stands    for    10 
minutes  and  is  then  diluted  to  2  ccm  with  water 

1  9  minutes  later  66,1. 

2  9  minutes  later  66,7. 

These  two  observations  confirm  the  findings  of  Staubli  and  Meulengracht, 
since  they  show  that  a  sufficient  dilution  of  the  hydrochloric  acid  stops 
the  darkening. 

5  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVl. 
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Series  V.     Exp.  2.     Deiibrinated  blood  from  a  case  oi  pleurisy, 


I 

II 
III 
IV 


Experimental  conditions 


20  cmm  blood  +  0,2  ccm  njlO  HCl  stands  for 
1  minute  and  is  then  diluted  to  2  ccm  with 
^vate^     

20  cmm  blood  +  0,2  ccm  n/lO  HCl  stands  for 
10  minutes  and  is  then  diluted  to  2  ccm  with 
water     

20  cmm  blood  +0,2  ccm  oxydol-HCl  (98  ccm 
n/10  HCl  +  2  ccm  oxydol)  stands  for  1  minute 
and  is  then  diluted  to  2  ccm  with  water  .... 

20  cmm  blood  +  0.2  ccm  oxydol-HCl  (98  ccm 
n/10  KCl  +  2  ccm  oxydol)  stands  for  10 
minutes  and  is  then  diluted  to  2  ccm  with  water 


Autenrieth    scale 


39,3 
29 
40,9 
31 


must  be  remembered  that  the  marking  10  of  the  Sahli  tube  corres- 
ponds to  0,2  ccm,  the  marking  100  to  2  ccm. 

For  orientation  I  tried  whether  the  mixing  of  0,2  ccm  (»10))) 
of  oxydol-HCl  (98  ccm  n/10  HCl  +  2  ccm  oxydol)  with  20  cmm 
blood  in  the  Sahli  tube  gave  an  ebullition  which  prevented  exact 
readings.  This  was  shown  not  to  be  the  case,  whereupon  I  procee- 
ded with  my  experiments  taking  readings  in  the  Autenrieth  appa- 
ratus with  blood  diluted  under  Sahli  conditions.  (Series  V.  Exp  1  — 2). 

These  two  experiments  conclusively  prove  that  the  darkening, 
which  by  Autenrieth's  technic  is  stopped  by  1,980  cmm  oxydol- 
HCl  (98  parts  n/10  HCl  +  2  parts  oxydol)  to  20  cmm  blood,  is 
not  stopped  by  0,2  ccm  of  the  same  liquid,  this  being  the  amount 
used  by  the  Sahli  technic. 

In  order  to  stop  the  darkening  a  larger  quantity  of  oxydol  is 
needed.  This  cannot  be  done  by  adding  more  oxydol  to  the  n/10 
HCl  without  reducing  the  concentration  of  the  acid  seriously. 

In  order  to  get  a  mixture  containing  the  same  amount  of  hyd- 
rogen-peroxide as  by  the  Autenrieth  technic  we  have  to  use  a  li- 
quid composed  in  this  way: 


1  n  HCl      10  parts 
oxydol  20      » 

aq.  dest.       70      » 
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This  liquid  will  be  n/10  with  respect  to  acid  and  0,2  ccm  will 
contain  as  much  oxydol  as  2  ccm  of  the  one  formerly  used.  (98 
parts  n/10  HCl  +  2  ccm  oxydol). 

When  0,2  ccm  of  this  liquid  was  mixed  with  20  cmm  blood  in 
the  narrow  Sahli  glass  there  occurred  a  violent  ebullition  giving 
rise  to  a  persistent  froth  which  prevented  exact  readings  in  the 
Sahli  tube.  This  is  due  to  the  combination  of  high  oxygen  and  high 
proteid  content  of  the  mixture. 

The  froth  however  promptly  disappeared  upon  addition  of  2 — 3 
drops  of  absolute  alcohol. 

In  order  to  see  how  this  treatment  influenced  the  colour  I 
carried  out  the  following  experiments. 


Series  V.  nr.  3.     Defibrinated  blood  from  a  case  oi  pleurisy. 


Experimental  conditions 

Autenrieth    scale 

I 

II 
III 

IV 
V 

20   cmm   blood   +   0,2    ccm  nllO  HCl  stands  for 
1   minute   and   is   then   diluted  to  2  ccm  with 
water     

38,8 
28 

31,2 

35,1 
33,1 

20    cmm   blood  +  0,2    ccm  njlO  HCl  stands  for 
10  minutes  and  is  then  diluted  to  2  ccm  with 
water     

20   cmm   blood  +   0,2    ccm  njlO  HCl  stands  for 

1  minute,  3  drops  of  absolute  alcohol  are  added 
and  the  mixture  diluted  to  2  ccm  with  water 

20    cmm    blood    +    0,2     ccm    strong    oxydol-HCl 
(oxydol   20,  1    n  HCl  10,  aq.  70)  stands  for  1 
minute,  3    drops   of   absolute   alcohol  are  added 
and  the  mixture  is  diluted  to  2  ccm  with  water 

20    cmm    blood    +    0,2    ccm    strong    oxydol-HCl 
stands  for  10  minutes,  3  drops  of  absolute  alco- 
hol  are    added   and  the  mixture  is  diluted  to 

2  ccm  with  water 

It  seems  that  the  larger  quantities  of  oxydol  in  this  experiment 
nearly  stop  the  darkening.  Unhappily  there  can  be  no  doubt  that 
the  addition  of  alcohol  necessary  for  eliminating  the  froth  serves 
to  darken  the  liquid  very  materially.  One  would  then  have  to  use 
measured  quantities  of  alcohol  which  would  be  a  complication  of 
the  technic  apt  to  weigh  up  the  advantages  of  the  elimination  of 
the  darkening  by  oxydol. 
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In  order  to  test  the  effect  of  alcohol  I  made  an  experiment  using 
for  dilution  of  the  blood  the  following  liquid- 

1  n  HCl  10  parts 

absolute  alcohol     10      » 
aq.  dest.  ad  100      » 

The  experiment  was  made  simply  by  the  Autenrieth  technic 
diluting  the  20  cmm  blood  up  to  2  ccm. 


Series  VI.     Exp,  1.    Defibrinated  blood  from  a  normale  male. 


Experimental  conditions 

Autenrieth    scale 

I 

II 
III 

IV 

20  cmm  blood  +   1980  cmm  nllO  HCl.  Readings 
after  1  minutes 

20  cmm  blood  +  1980  cmm  nj  10  HCl.  Readings 
after  10  minutes    

37,6 
27,6 

30,8 

23,3 

20  cmm  blood  +   1980  cmm  alcohol-HCl  (alcohol 
10,  1  n  HCl  10,  aq.  ad  100.)     Readings   after 
1  minute 

20  cmm  blood  +  1980  cmm  alcohol-HCl  (alcohol 
10.    1  n   HCl   10,   aq.    ad  100).  Readings  after 
10  minutes 

The  result  of  this  experiment  constitutes  a  warning  against 
using  pipettes  or  tubes  wet  with  alcohol  for  hemoglobin-determi- 
nations.  This  may  be  a  serious  source  of  error. 

The  presence  of  alcohol  in  the  diluting  fluid  will  result  in  an 
instaneous  darkening  of  the  mixture,  but  this  darkening  is  conti- 
nued quite  as  when  pure  n/10  HCl  is  used. 

It  does  not  seem  possible  to  alter  the  technic  of  Sahli  in  this  way 
without  com.plicating  the  determination. 

For  the  Sahli-hemometer  it  then  must  be  recommended  to  proceed 
according  to  the  original  instructions  i.  e.  to  dilute  after  exactly  1 
minute  and  to  dilute  quickly. 

Fortunately  it  is  not  so  inconvenient  to  dilute  after  exactly  1  mi- 
nute by  the  Sahli  method  as  it  were  to  wait  10  minutes  before  taking 
readings  on  the  Autenrieth  hemometer. 


THE    SUCCESSIVE    DARKENING    OF    ACID    HEMATIN    SOLUTIONS.  69 

Summary: 

1.  The  successive  darkening  (»Nachdunklung»)  of  acid  hematin 
solutions  may  be  stopped  by  the  presence  of  sufficient  amounts 
of  hydrogen-peroxide  in  the  iluting  hquid.  Practically  this  may 
be  used  for  modifying  the  technic  of  the  Autenrieth  hemometer, 
so  that  one  may  take  readings  after  three  minutes  or  later  at  will, 
instead  of  after  exactly  10  minutes  as  formerly.  The  diluting  liquid 
should  consist  of  98  parts  n/10  hydrochloric  acid  and  2  parts  oxydol. 

Naturally  one  has  to  standardize  the  hemometer  to  these  con- 
ditions. 

2.  It  has  not  been  found  practical  to  apply  this  principle  to 
the  Sahli-method,  where  acid  hematin  also  is  used  for  compa- 
rison. A  liquid  consisting  of  98  parts  n/10  HCl  +  2  ccm  oxydol 
(Petri)  will  not  stop  the  darkening  when  0,2  ccm  thereof  is  mixed 
with  20  cmm  blood. 

A  fluid  containing  more  oxydol  may  stop  the  darkening  under 
Sahli  conditions  but  the  copious  liberation  of  oxygen  will  give  rise 
to  a  persistent  froth.  The  addition  of  a  few  drops  of  absolute  al- 
cohol eliminates  this  froth  but  darkens  the  colour  of  the  liquid 
considerably. 

3.  The  Autenrieth  apparatus  allows  a  very  accurate  determi- 
nation of  hemoglobin  on  account  of  the  optical  arrangement  brin- 
ging the  colours  to  be  compared  in  close  proximity  and  on  account 
of  the  possibility  of  taking  several  readings  on  the  same  dilution. 

The  brown  colour  of  the  acid  hematin  is  very  good  for  compa- 
rison and  the  standard  colour  will  keep  unaltered  for  a  long  time. 
One  may  at  times  get  wedges  with  a  false  standard-colour^,  where- 
fore it  is  to  be  recommended  that  prospective  buyers  compare  the 
colour  of  the  wedges  with  that  of  an  acid  hematin  solution  before 
taking  the  apparatus  in  use. 

An  individual  standardization  of  each  apparatus  must  be  re- 
commended. 

The  use  of  acid  hematin  instead  of  carbon-monoxide-hemoglo- 
bin for  colorimetric  determ_ination  is  advantageous  inasmuch  as 
it  may  be  used  in  places  where  gas  is  not  available. 


1  Empty  wedges  for  the  apparatus  are  to  be  had;  these  then  may  be  filled 
■with  an  acid  hematin  solution  if  one  is  a  conscientious  objector  to  the  use  of 
other  standard  colours  than  the  natural. 
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The  standard-colour  of  the  Autenrieth  apparatus  does  only 
allow  a  determination  by  daylight,  since  the  colours  compared  — 
though  very  similar  —  are  not  optically  identical. 

The  only  other  disadvantage  of  the  apparatus  is  that  one  has 
to  wait  10  minutes  for  the  results;  this  has  —  in  my  opinion  —  been 
remedied  by  the  results  shown  in  the  present  paper. 
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(Laboratoire  de  physiologie  de  l'institut  Carolin  a  Stockholm) 


Quelques  remarques  sur  la  mecanique  generale 
du  mouvement  respiratoire 

Par 

HANS  GERTZ 

I 

(Expose  du  probleme). 

A  un  instant  donne  quelconque  du  mouvement  respiratoire, 
ou  la  cavite  pulmonaire  a  le  volume  actuel  v,  I'innervation  motrice 
actuelle  de  I'appareil  musculaire  respiratoire  determine  un  autre 
volume  w  de  I'espace  des  poumons.  J'entends  par  la  que  cette  in- 
nervation produirait,  si  elle  restait  stationnaire  dans  son  etat  ac- 
tuel, I'equilibre  du  thorax  dans  une  autre  position,  ou  il  contient 
un  volum.e  d'air  w,  different  de  v.  Autrenient  dit,  le  thorax  pre- 
sente,  dans  son  mouvement  respiratoire,  I'etat  d'une  deformation 
elastique.  II  est  distendu  ou  comprime,  a  partir  de  la  position 
d'equilibre  correspondant  au  volume  w,  jusqu'  ala  position  actuelle, 
avec  le  volume  v.  C'est  de  toutes  les  forces  elastiques,  musculai- 
res  et  non-musculaires,  creees  par  cette  deformation  et  combi- 
nees  avec  Faction  de  la  pesanteur,  que  se  compose  ou  resulte  la 
force  motrice  qui  effectue  la  ventilation  pulmonaire.  Cette  force 
se  maintient  et  varie  d'une  maniere  continue,  suivant  la  variation 
du  volume  w  relative  au  volume  actuel  v. 

La  force  motrice  ainsi  definie  depend  des  volumes  w  et  v,  et  se 
represente  par  une  fonction  /  (w,  v)  de  ces  deux  variables,  qui  a 
la  propriete  de  se  reduire  a  zero  pour  une  egalite  quelconque  «;=  v. 
Son  action  est  inspiratrice  ou  dilatante  si  w  >  y,  elle  est  expira- 
trice  ou  comprimante  pour  w<C.v. 
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Le  graphique  obtenu  par  le  spirometre  montre  comment  le 
volume  V  varie  pendant  la  periode  de  respiration.  On  pourra  re- 
presenter  par  ime  autre  courbe  la  variation  du  volume  w,  deter- 
mine par  i'innervation  actuelle.  Prenons  pour  axe  des  abscisses 
auquel  il  faut  rapporter  ces  courbes,  v  et  w,  le  niveau  du  volume 
limite  v^,  la  valeur  commune  de  y  et  u;  au  debut  et  a  la  fin  de  la 
periode.  La  courbe  w  devra  traverser,  en  descendant,  la  courbe  v 
dans  son  sommetet  toucher  sesextremitespresquecommetangente. 

La  notion  du  volume  w  est  d'un  avantage  evident.  II  consiste 
en  ce  que  la  difference  w — ^o  indique  et  meme  definit  I'etat  d'acti- 
vite  de  I'appareil  moteur  respiratoire;  suivant  le  signe  positif 
ou  negatif  de  w — ^o  cet  etat  est  inspiratoire  ou  expiratoire.  En 
possession  d'une  connaissance  suffisante  sur  la  courbe  w,  on  pourra 
6clairer  quelques  questions  relatives  au  mouvement  respiratoire, 
surtout  la  question  encore  ouverte  sur  le  caractere  passif  de  I'ex- 
piration  normale.  Voila  le  but  principal  propose  par  cette  recherche. 

Pour  deduire  les  proprietes  de  la  courbe  w,  il  faut  partir  de 
I'equation  fondamentale  qui  exprime  que  la  force  /  balance  la  somme 
de  toutes  les  forces  et  les  resistances,  mises  en  jeu  par  le  mouve- 
ment respiratoire.  Les  termes  dont  se  compose  cette  somme  sont 
les  trois  suivants: 

1.  La  difference  de  pression,  p,  de  I'air  k  I'entree  et  a  la  p6ri- 
pherie  de  I'espace  respiratoire;  la  depression  et  surpression  alveo- 
laire  qui  sont  la  cause  de  son  mouvement  alternatif  d'entree  et 
de  sortie. 

2.  La  resistance,  q,  offerte  au  mouvement  respiratoire  par  le 
frottement  que  les  parties  mobiles  exercent  Tune  sur  I'autre. 

3.  L'influence,  y,  de  I'inertie  des  masses  mobiles,  qui  est  pro- 
portionelle  k  leur  acceleration. 

On  a  done  I'egalite 

f  +  P  +  q  +  y  =  0, 
subsistant  pour  un  instant  quelconque  de  la  periode  respiratoire. 

n. 

(Les  forces  agissantes,  leurs  modes  de  varier). 
II  s'agit  ensuite  de  trouver  comment  ces  quantites  /  p  q^  y  peu- 
vent  s'exprimer  au  moyen  des  deux  variables  w  et  v,  dont  nous 
cherchons  la  relation. 
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Comme  —  p  et  y'  I  —  '^f)  croissent  et  decroissent  k  la  f ois,  leurs 
points  maxima  devront  tomber  dans  les  memes  instants  respec- 
tivement.  Mais  les  inflexions  sont  pour  p  situees  un  pen  plus  pres 
du  milieu  de  la  periode  respiratoire  que  pour  v\  ce  que  fait  voir 
I'expression  approchee  de  p,  deduite  par  M.  Rohrer^: 

—  p  ==  av'  +  hv  2, 

dont  les  deux  termes  ou  figurent  les  constantes  a  et  6  sent  du  m^me 
signe. 

La  resistance  q,  due  au  frottement  des  parties  mobiles,  peut 
etre  posee  proportionelle  a  la  vitesse  moyenne  des  deplacements 
mutuelles  de  ces  parties.  Sa  variation  se  represente  done  appro- 
ximativement  par  la  courbe  derivee  du  trace  pneumographique, 
qui  ne  differe  que  pen  de  la  courbe  v\  Tandisque  les  vitesses  dont 
il  s'agit  ici  restent  assez  faibles,  dans  les  conditions  ordinaires, 
I'ensemble  des  parties  mutuellement  deplacees  est  fort  considerable. 
Par  cette  raison  il  ne  parait  pas  admissible  de  supposer,  k  priori, 
que  la  resistance  q  soit  ici  une  quantite  negligeable.  II  se  peut, 
au  contraire,  que  q  soit  d'un  ordre  de  grandeur  comparable  k  celui 
de  p.  Aussi  — q  croit  et  decroit  avec  v\  et  par  suite  les  maxima  sont 
pour  — q  comme  pour  - — p,  synchrones  avec  ceux  de  v'.  On  pourra 
done  representer  la  variation  de  la  somme — p — q  par  une  courbe 
commune,  semblable  a  la  courbe  v',  et  ces  deux  courbes  auront  leurs 
maxima   synchrones,  respectivement. 

La  quantite  y  est  evidemment  d'une  petitesse  excessive,  qui 
permet  de  la  negliger,  en  general,  aupres  de  p  et  q.  Dans  quelques 
conditions  particulieres  il  sera  pourtant  desirable  d'en  apprecier, 
en  quelque  mesure,  I'influence.  Pour  cela  il  suffira  de  la  poser  pro- 
portionelle a  —  v". 

La  figure  1  montre  les  trois  courbes  v  v'  v",  auxquelles  se  rat- 
tache  ainsi  la  representation  approchee  des    fonctions  p  q  y. 

Procedons  a  rechercher  comment  la  force  /  depend  des  volumes 
w  et  V.  Nous  nous  trouverons  en  presence  de  difficultes  plus  con- 
siderables. 


*  F.  Rohrer,  »Der  Stromungswiderstand  in  den  menschlichen  Atemwegen 
und  der  Einfluss  der  unregelmassigen  Verzweigung  des  Bronchialsystems  auf 
den  Atmungsverlauf  in  verschiedenen  Lungenbezirken.»  Pfliigers  Arch.  f. 
Physiol.  Bd.  162.  (1915). 
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Une  certaine  connaissance  sur  /  resulte  d'experiences  faites 
par  M.  RohrerI  d'apres  le  plan  suivant.  L'espace  respiratoire, 
du  volume  v,  etant  ferme,  I'appareil  musculaire  fut  relache  de  sorte 
que  son  innervation  correspondait  au  volume  limite  Vq,  c'est-a-dire 
w  =  Vq.  La  prcssion  de  I'air  pulmonaire,  exprimant  la  valeur  de 
la  force  —  /  {Vq,  v),  fut  observee,  ainsi  que  la  difference  v — v^.  Leur 
rapport  se  trouve  sensiblement  constant  dans  I'etendue  +  {v — I'o) 
=  1  litre,  a  pen  pres;  pour  de  plus  grandes  valeurs  de  +  {v — v^) 
la  force  croit  plus  vite.  Par  ces  experiences  I'auteur  s'est  propose, 
cependant,  d'etudier  une  force  non  identique  a  /,  savoir  la  resul- 
tante  de  toutes  les  forces  elastiques  non  musculaires  que  balance 
la  tension  musculaire  etablie  dans  la  position  d'equilibre  du  tho- 


Fis.  1. 


rax  oil  il  contient  le  volume  d'air  y  (et  ou  /  =  /  (v,  v)  =  0).  Cette 
force  diflere,  comme  il  est  evident,  du  moins  theoriquement  de  la 
force  ici  definic  /;  c'cst  celle-ci  qui  a  ete  soumise  a  la  determination. 
En  effet,  I'appareil  musculaire  spontanement  relache  n'est  pas 
sans  influence  mecanique,  et  il  faut  la  faire  rentrer  parmi  les  com- 


1  F.  RoHRER,  »Der  Zusammenhang  der  Atemkrafte  und  ihre  Abhiingig- 
keit  vom  Dehnungszustand  der  Atmungsorgane».  Pfliigers  Arch.  f.  Physiol. 
Bd.    165.    1916. 
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posantes  dont  resulte  la  force  etudiee,  qui  en  devient  /.  D'autre 
part,  les  deux  forces  en  question  sont  probablement  assez  peu 
differentes   en   grandeur. 

Afin  de  completer  le  resultat  deM.  Rohrer  j'ai  fait  des  experi- 
ences semblables,  etendues  a  de  diverses  valeurs  des  deux  volumes 
w  et  V.  Un  manometre  a  eau  et  un  spirometre  servaient  a  mesurer 
la  pression  et  le  volume.  D'abord  un  volume  d'air  +(y — Vq)  fut 
inspire  ou  expire,  a  partir  du  volume  limite  ^o-  Puis  I'espace  re- 
spiratoire,  du  volume  v,  ne  communiquant  qu'avec  le  manometre, 
le  sujet  etablit  une  autre  innervation  motrice  respiratoire,  ce  qui 
fit  monter  ou  descendre  le  niveau  du  manometre,  indiquant  la 
pression  —  /.  Enfin  le  conduit  du  spirom.etre  fut  ouvert,  et  celui- 
ci  se  mit  dans  la  position  correspondant  a  I'etat  de  I'innervation, 
qui  fut  maintenue  stationnaire  autant  que  possible.  Le  spiro- 
metre indiqua  ainsi  la  difference  entre  le  volume  initial  v  et  le  vo- 
lume terminal  u. 

Les  resultats  obtenus  d'apres  le  procede  esquisse  etaient  af- 
fectes  d'erreurs  accidentelles  assez  considerables,  surtout  dans  les 
experiences  initiales  et  pour  des  valeurs  de  ii  differentes  de  v^. 
Dans  ces  circonstances  les  ecarts  de  la  difference  u — v  sur  sa  va- 
leur  moyenne  s'elevaient  a  20  a  25  pour  cent;  ils  se  reduisaient  plus 
tard  a  10  a  15  p.  c.  Les  variables  /  et  u — v  se  trouvaient  liees  par 
la  relation  de  proportionnalite  approchee  pour  des  valeurs  de  u  et 

de  V  comprises  entre  les  limites  ^o  i  o  litre,  environ.  Cependant, 
la  valeur  du  rapport  constant  /;  (u — v)  etait  au  debut  des  experien- 
ces inferieurc  d'environ  20  p.  c.  a  sa  valeur  definitive  et  bientot 
atteinte,  qui  restait  pourtant  un  peu  inferieure  a  la  valeur  trouvee 
par  M.  Rohrer  (14  cm.  d'eau  par  litre  v — Vq).  Voici  comme  exemple, 
dans  le  tableau  ci-joint,  les  resultats  de  la  derniere  serie  d'experi- 
ences.  Deux  faibles  corrections  y  restent  a  faire  sur  le  volume  ob- 
serve u — V.  L'air  passant  entre  le  corps  et  le  spirometre  subit  un 
petit  changement  de  volume,  par  I'exces  de  la  temperature  du  corps 
sur  celle  du  spirometre,  et  l'air  contenu  dans  I'espace  respiratoire 
ferme  se  trouve  un  peu  comprime  ou  dilate  sous  I'influence  de  la 
force  /.  La  premiere  correction,  proportionelle  k  u — v,  s'eleve 
a  environ  6  pour  cent  de  cette  difference;  la  seconde,  qui  s'ajoute  en 
valeur  constamment  negative  a  u — v,  ne  depasse  pas  en  moyenne 
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3  p.  c.  de  u — y.    Ni  I'une  ni  I'autre  n'influence  le  resultat  en  degre 
sensible. 


litres 

u—v^ 
litres 

/ 
cm.   d'e 

lU 

/  :  {u-v) 
en  moyenne 

en 

moyenne 

+  2 

0 

—  24,  —  25 

—  24,5 

1 

12,2 

+  1,5 

•> 

—  16,  —  16 

—  16 

10,7 

+  1 

» 

—  10,— 12,  — 11 

—  11 

11 

+  0,5 

» 

—  5, —  6, —  5,  — 7 

—    5,8 

11,6 

—  0,5 

)> 

+  6.       7,       6 

6,3 

12,6 

—  1 

» 

11,  12.  12,  14 

12,2 

12,2 

—  1,5 

'■> 

16,  18,  19 

17,7 

11,7 

-r  1 

—  0,8,-0,7 

—  20 

11,4 

+  0,5 

—  1,3,-1,1 

—  20 

11,8 

II  n'est  pas  evidemment  permis  de  supposer  qu'ici  I'innervation 
terminale  ait  ete  maintenue  tout-a-fait  constante;  il  parait  probable 
au  contraire  qu'elle  a  change  en  quelque  mesure,  de  sorte  que  le 
volume  w,  correspondant  a  la  pression  observee  /,  a  differe  en  ge- 
neral du  volume  terminale  u.  En  d'autres  termes,  il  faut  tenir  compte 
d'une  erreur  systematique  u — w  ou  z.    Le  resultat  s'ecrit  done 

/  {w,  v)  ==  A-  {w—v  +  z), 

k  ayant  la  valeur  definitive  d'environ  12  cm.  d'eau  par  litre  u — v. 

De  meme,  selon  toute  probabilite  les  experiences  de  M.  Rohrer 
ne  font  pas  connaitre  immediatement  la  force  /  (Vq,  v).  On  exprime 
leur  resultat  par  I'equation  precedente,  en  y  changeant  seulement 
u  ou  w-j-z  en  Vq  dans  le  second  membre. 

Pour  rendre  le  resultat  significatif,  il  faut  done  encore  trouver 
le  caractere  general  de  z,  fonction  de  w  et  v.  Nous  y  serons  con- 
duits par  les  considerations  suivantes.  D'apres  la  nature  des  ex- 
periences il  est  permis  d'attribuer  a  z  le  caractere  d'une  erreur  or- 
dinaire, ce  qui  veut  dire  que  z  pent  etre  supposee  toujours  d'une 
grandeur  fort  inferieure  k  celle  de  w — v,  et  dans  les  meilleures 
experiences  meme  assez  petite  comparee  a  w — v.  C'est  1^  surtout 
evident  dans  le  cas  w-\-z  =  ^o*  parceque  I'etat  d'innervation  qui 
determine  I'equilibre  passif  du  thorax,  correspondant  au  volume 
^o.  represente  une  donnee  physiologique.  Etablir  et  maintenir  cet 
6tat,  de  la  maniere  naturelle,  ce  sont  des  actes  fonctionnels  bien 
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definis,  et  il  est  presumable  que  cela  soit  encore  vrai  en  quelque 
approximation  dans  les  conditions  des  experiences,  au  moins  pour 
V^Vq.  D'autre  part,  notre  procede  experimental  parait  propre  a 
entrainer  une  erreur  ty pique,  il  est  probable  aussi  que  la  maniere 
a  proceder  s'est  changee  et  corrigee,  en  quelque  mesure,  dans  la 
suite  des  experiences.  Par  consequent,  la  valeur  moyenne  du  rap- 
port z:  (w — v)  et  le  degre  de  son  incertitude  devraient  subir  une 
diminution  progressive.  Voila  I'explication  evidente  du  fait  que 
la  valeur  definitive  de  la  constante  k  s'est  trouvee  a  la  fois  plus 
grande  et  moins  incerte  que  sa  valeur  initiale.  On  voit  facilement 
de  quelle  fagon  ces  variations  de  z  et  de  k  sont  liees  I'une  a  I'autre. 
Supposons  qu'une  valeur  quelconque  donnee  de  /,  correspondant 
a  des  valeurs  fixes  w  et  v,  soit  determinee,  d'une  part  au  debut, 
d'autre  part  a  la  fin  des  experiences.  A  ces  deux  cas  correspondent 
les  valeurs  differentes  /fj,  z^  et  A',  z  respectivement,  ce  qui  donne 
I'egalite 

/fi  {w—v  +  Zi)  =  A-  {w—v  +  z),  d'ou 
kz  =  kiZi —  [k — Ai)  {w — v). 
Pour  Aj  =  0,8  A  (voir  p.  75)  il  en  resulte 

iiiZIB  =  0,2  pour  ^^  =  0,5, 

«>       =0,12      »  »       =  0,4, 

»       =  0,04      »  »       =  0,3. 

Comme  il  est  improbable  que  zi,  I'erreur  systematique  initiale, 
ait  surpasse  0,5  (w — v),  les  experiences  portent  a  croire,  conforme- 
ment  a  ce  que  nous  avons  suppose  comme  vraisemblable  a  priori, 
que  I'erreur  z  a  fini  par  se  reduire  a  une  fraction  assez  petite  de  la 
difference    w — v. 

D'autres  raisons  theoriques  rendent  probable  une  proportion- 
nalite  approchee  entre  z  et  w — v.  Comme  les  rapports  /:  (w — v) 
et  kz:  (w — v)  ne  different  que  par  la  constante  k,  /  et  kz  varient 
d'une  maniere  parallele,  avec  w — v.  Or,  une  telle  conformite  des  va- 
riations, si  leur  forme  n'est  pas  fort  simple,  c'est-a-dire  presque 
lineaire,  ne  pent  resulter  que  d'une  dependance  fort  intime,  directe 
ou  indirecte,  entre  /  et  z.  Rien  ne  permet  pourtant  de  les  supposer 
liees  par  une  causalite  intime;  il  est  seulement  possible  ou  probable 
que  z  depend  de  /  ou  de  w — v  d'une  fagon  primitive,  qui  parait 
propre,  effectivement,  a  etablir  la  proportionnalite  simple  entre 
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/  et  z.  II  en  est,  cie  plus,  explicable  que  la  valeur  de  leur  rapport 
a  pu  se  changer  pendant  les  experiences. 

Developpons  le  caractere  analytique  des  fonctions  /  et  z.    En 
regardant  w  comme  variable  unique  et  y  =  v\,  on  a 

/  («;,  ^i)  =  /  (  yi,  ^i)  +  (w— Pi)  /'  „  \vx  +  0  (w— Pi),  yj,  :i  >  e>  0,' 

Comme  toute  egalite  w  ^^  v  rend  /  —  0,  le  premier  terme  du  second 
membre  disparait.    Aussi  v^  pent  etre  une    valeur  quelconque  de 
V.  La  propriete  de  /  de  s'evanouir  pour  w  —  v  2.  done  pour  conse- 
quence que  /  s'exprime  sous  la  forme  {m — v)  g)  (w,  v), 
ou  g)  designe  une  fonction  finie  de  w  et  v. 

D'apres  notre  resultat  experimental  z  s'evanouit  egalement  pour 
ly  =  y  et  a  par  suite  I'expression  analogue 

.  z=  {w—v)s{w,v). 

^'''^'  f=k{W-v){l  +  8) 

En  prenant  les  differences  w — y^  et    v — y^  a  partir  d'une  valeur 
constante  v^  choisie  arbitrairement,  on  a 

e  {w,  V)  =  e  {i>i,  vi)  +  {w—v{}'{s\,)  +  {v—Vi)  (e%), 

(e'j^)  et  (e'^)  designent  les  derivees  partielles  £\  et  £\  ou  w 
est  remplace  par  yj  +  6  (w — y^)  et  v  par  y^  +  0  (v — v^).  Quand  ici 
w — y^et  y — yj  sont  petites,  leurs  coefficients  sont  presque  constants, 
et  la  variation  de  e  est  insensible  aupres  de  1.  Done,  lorsque  w  et 
y  sont  voisines  d'une  valeur  quelconque  y^,  /  est  approximative- 
ment  proportionelle  a  la  difference  w — v.  Dans  le  cas  general, 
pour  de  grandes  valeurs  de  w — y,  il  y  a  lieu  d'admettre,  com.me 
nous  venons  de  le  voir,  d'une  part  que  la  fonction  e  soit  assez  pe- 
tite comparee  a  1,  d'autre  part  qu'elle  soit  presque  constante.  On 
a  done  double  raison  a  admettre  que  les  deux  derniers  termes  de 
I'expression    precedente    restent    petits    vis-a-vis    de    1,    ou    que 

les  coefficients  variables  (e)  restent  petits  compares  a  ;^;ii^- 
Notre  resultat  sera  applique  au  cas  ou  w  ne  differe  que  peu  de 
Vq,  tandis  que  v  decroit  constamment  vers  v^,  a  partir  d'un  exces 
d'environ  1/3  litre  sur  v^.  Considerons  I'expression  precedente  de 
£.  Nous  y  choisissons  pour  vi  la  valeur  v^  et  prenons  la  difference 
w — Vo  tres  petite.  Les  coefficients  (e')  deviennent  ainsi  presque 
independants  de  w.   Nous  aurons  pour  le  cas  en  question: 
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1  /  =  i^w—v)  [1  +  £^+  {w-vJe+  r], 

en  ecrivant  s^  pour  £(^0.0'  fi'  pour  (e'u')  et  r  pour  (v — v^)  {e  v)- 
Comme  il  est  precedemment  expose  on  peut  regarder  les 
termes  s^  et  r  petits  compares  a  1,  et  le  terme  (w — v^)  e  petit  du 
deuxieme  ordre  vis-a-vis  de  1.  Dans  I'emploi  de  cette  formule 
nous  n'aurons  affaire  qu'a  des  quantites  comparables  a  w — ^oOU 
petits  par  rapport  a  w—v.  De  plus,  la  forme  inconnue  du  facteur 
(e'v)  du  terme  r  rend  illusoire  de  conserver  le  petit  terme  du  deu- 
xieme ordre  {w — Vo)e.    II  resulte  done 

l/=(u^_i;)(l  +  £^  +  r). 


Ill 

(La  variation  de  I'innervation  motrice). 

Allons  maintenant  considerer,  en  appliquant  I'equation 
/-{-p-{-q-{-y  =  0,  comment  devra  varier  le  volume  w  dans  la 
periode  de  respiration. 

Les  courbes  w  et  y  sont  voisines,  I'une  de  I'autre,  au  debut, 
au  milieu  et  a  la  fin  de  la  periode.  Pour  chacun  de  ces  lieux  on 
peut  done  poser  la  force  /  proportionelle  a  la  difference  w — v,  d'ou 
il  suit  qu'ici  la  derivee  w'  est  du  meme  ordre  de  grandeur  que  la 
plus  grande  des  derivees  v',  (p'  -f  q')  et  y\  On  en  verifie  la  remar- 
que  deja  faite  sur  les  points  communs  des  deux  courbes:  Au  debut 
et  k  la  fin  de  la  periode  les  courbes  w  ei  v  sont  (presque)  tangentes, 
I'une  a  I'autre,  et  elles  se  traversent  sous  inclinaison  finie  au  plus 
pres  du  maximum  de  v.  Leur  point  d'intersection  se  trouve,  en 
effet,  un  moment  minime  avant  ce  maximum  parcequ'ici,  le  terme 
tres  faible  y  etant  positif,  p  -\-  q  reste  encore  negative.  On  tire 
de  ce  qui  precede  les  conclusions  suivantes, 

Le  volume  w  et,  par  consequent,  I'innervation  inspiratoire 
atteignent  leur  maximum  non  trop  pen  avant  la  fin  de  I'inspira- 
tion;  ils  vont  descendant  deja  avant  cet  instant.  11  en  sera  de  meme, 
evidemment,  de  la  force  musculaire  totale  ici  agissante;  son  point 
culminant  et  le  debut  de  sa  descente  devancent  la  fin  de  I'inspi- 
ration. 

Reciproquement,  etant  donne  que  le  maximum  de  w  precede 
celui  de  v,  on  en  tire  I'explication  de  la  forme  presque  lineaire  que 
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montre  p  +  g  ou  v'  aux  environs  de  I'instant  T  du  maximum  de 
V.  Ce  fait,  que  le  rapport  v'  :  (T — /)  reste  sensiblement  constant 
dans  un  intervalle  notable,  a  paru  etrange,  a  en  juger  d'apres  les 
lignes  suivantes,  extraites  d'un  memoire  de  J.  R.  Ewald  (Pflii- 
ger's  Archiv,  19.  p.  476):  »Zunachst  muss  an  ihr  (v')  der  gleichmas- 
sige  Uebergang  von  Inspiration  in  Expiration  auffallen.  In  der 
That  ist  das  auch  sehr  merkwiirdig.  Haufig  nicht  die  geringste 
Kriimmung  zeigend,  eine  Gerade,  liberschreitet  die  Kurve  die  Ab- 

scisse .»   D'apres  cela,  on  devrait  s'attendre,  aux  environs 

de  T,  une  sinuosite  de  v\  exprimant  que  I'inspiration  s'eteint  et 
I'expiration  commence  par  degres  insensibles.  Or,  le  point  capi- 
tal, c'est  ici  que  le  maximum  de  w,  ou  Taction  de  I'appareil  moteur 
commence  a  s'affaiblir,  est  anterieur  au  maximum  de  v,  la  limite 
entre  I'inspiration  et  I'expiration.  A  ce  dernier  instant  T,  w  va 
done  decroissant,  evidemment  d'une  maniere  continue,  non  fluc- 
tuante.  Cela  entraine  une  forme  pareille  de  v'. 

Au  debut  de  I'expiration  le  volume  w  doit,  par  continuite,  etre 
superieur  au  volume  limite  ^o.  ou  I'innervation  reste  ici  encore 
inspiratoiie,  quoique  en  s'affaiblissant  tres  vite.  II  convient  d'y 
comparer  I'enonce  essentiellement  conforme  que  presente  M.  Ti- 
GERSTEDT  dans  son  »Lehrbuch  der  Physiologie»:  »Die  Thatsache, 
dass  die  Expiration  nicht  schnellend,  sondern  ganz  allmahlich 
stattfindet,  kann  sehr  einfach  dadurch  erklart  werden,  dass  die 
Kontraktion  der  inspiratorisch  wirkenden  Muskeln  nicht  plotz- 
lich,  sondern  ziemlich  langsam  aufh6rt.)> 

Remarquons  que  la  courbe  qui  represente  p  +  7  est  configu- 
ree  k  peu  pres  comme  —  v\  C'est  done  surtout  son  amplitude  in- 
connue  qui  rend  indeterminee  la  forme  generale  de  la  courbe  w. 
Or,  pour  tout  I'ensemble  de  valeurs  attribuables  a  cette  ampli- 
tude, la  forme  de  w  se  reduit  a  un  petit  nombre  de  types  distincts, 
et  Ton  pourra  decider,  par  des  faits  accessibles,  entre  ces  possibili- 
tes  theoriques. 

C'est  dans  sa  partie  expiratoire  que  la  courbe  w  montre  les  ca- 
racteres  differents,  relatifs  aux  divers  types,  dont  voici  I'expose, 
illustre  par  la  figure  2. 

1.  Une  faible  ampUtude  de  p  +  q  devra  donner  une  courbe  w 
entierement  positive  (w  >  ^o).  q"i  va  sans  onduler  pres  de  la 
courbe  v. 
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3.  Pour  de  grandes  amplitudes  de  p  -{-  q  une  partie  terminale 
considerable  sera  negative  (w  <  ^o).  S'abaissant  rapidement,  la 
courbe  w  traverse  deja  au  debut  de  Texpiration  I'axe  des  abscisses 
Vo,  passe  ensuite  par  un  minimum  et  puis  par  une  inflexion,  en 
s'elevant  enfin  vers  y„. 


Fig.  2. 

2.  Si  I'amplitude  de  p  +  g  a  des  valeurs  intermediaires  con- 
venables,  la  courbe  w  sera  voisine  de  v^  pendant  une  partie  assez 
grande  de  I'expiration.  L'expression  approchee  de  /,  deduite  plus 
haut  pour  ce  cas  donne: 

{w-v)  (1  +  e^+  r)  +1  (p  +  7  +  y)  ==0; 
d'ou  Ton  tire,  en  negligeant  les  termes  petits  par  rapport  a  s^, 
r  et  y: 

w-v^  =  v—v^~  l{p  +  q  +  y)+  '-£±1  (p  +  q), 

Rappelons  qu'ici  p-\-q,  variant  sensiblement  comme — Av' — Bu'^, 
a  son  minimum  au  moment  ou  v"  =  0.  Les  termes  domi- 
nants V — V  et  ^  (p  +  q)  sont  de  grandeur  semblable  et  de  signes 
contraires.  Leur  somme  represente  le  terme  constitutif  de  la  fonc- 
tion  w — Vq.  Or,  le  mode  de  variation  de  ce  terme  depend  essen- 
tiellement  de  la  forme  de  p  +  7  qui  n'est  pas  suffisamment  connue. 
Trois  cas  principaux  sont  theoriquement  possibles,  ce  sont  les  mo- 
des de  transition  entre  les  types  extremes  1  et  3.  lis  resultent  sui- 
6  —  Acta  Med.  Scandlnav.  Vol,  I. VI. 
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vant  que  rinflexion  de  p  -\-  q  se  fait  d'une  maniere  plus  ou  moins 
brusque,  c'est-a-dire  suivant  que  la  direction  de  sa  tangente 
d'inflexion  est  plus  ou  moins  elevee. 

2  a.  La  derniere  alternative  determine  une  courbe  v — v^ —  ■r(p+9) 
non  fluctuante  qui  coupe  I'axe  des  abscisses  Vq  dans  un  seul  point 
pres  de  la  fin  de  I'expiration.  La  courbe  w  qui  en  resulte  par  I'addi- 
tion  des  termes  supplementaires  sera  evidemment  de  pareil 
caractere.  On  aura  ce  type,  en  se  figurant  la  partie  negative  d'une 
courbe  3  s'elever  vers  I'axe  des  abscisses,  en  devenant  plus  courte 
et  plus  aplatie. 

2  c.  Une  inflexion  plus  rapide  de  p  -f-  9  donne  lieu  a  une  forme 
sinueuse  de  la  courbe  resultante,  elle  va  alors  en  decrivant  une  on- 
dulation  simple.  Voila,  en  effet,  la  consequence  de  ce  que  la  partie 
minima  de  p  -\-  q  presente  une  concavite  plus  prononcee  et  qu'elle 
vient  se  superposer  a  une  partie  de  v  dont  la  courbure  est  beau- 
coup  plus  faible.  Sur  cette  courbe  resultante  primitive  on  aura  en- 
core, pour  obtenir  la  courbe  w — v^,  a  appliquer  les  corrections  in- 
diquees  par  les  term^es  faibles  contenant  Sq,  r,  y.  Or,  il  est  visible, 
d'apres  les  proprietes  de  Sq,  t,  y  exposees  plus  haut,  que  la  courbe 
definitive  pourra  conserver  son  caractere  ondulatoire.  Ainsi, 
dans  le  cas  en  question,  la  courbe  w — v^  montre  une  sinuosite  dans 
le  milieu  de  I'expiration.  Elle  pent  ici  rester  toute  positive  ou 
couper  I'axe  des  abscisses  en  deux  points. 

2  b.  II  y  a  eniin  un  troisieme  cas,  la  limite  ou  la  transition  entre 
les  deux  precedents.  La  courbe  w  s'etend  ici,  des  un  point  entre  le 
milieu  et  la  fin  de  I'expiration,  presque  rectiligne  le  long  de  I'axe 
des  abscisses,  a  I'un  ou  a  I'autre  cote,  ou  pent  se  confondre  avec 
lui.  Ce  cas  resulte  quand  v — v^  d'une  part,  et  la  somme  de  toutes 
les  autres  termes  d'autre  part,  sont  sensiblement  symetriques  par 
rapport  k  I'axe  des  abscisses,  ce  qui  ne  pcut  avoir  lieu  que  pour 
environ  la  moitie  de  I'expiration,  au  maximum. 

C'est  done,  comme  on  le  voit,  seulement  dans  le  cas  particulier 
precedent  (2  b)  que  I'hypothese  de  la  nature  passive  de  I'expiration 
est  en  quelque  mesure  admissible.  L'egalite  w  =  v^,  qui  exprimie 
ce  caractere  passif,  peut  subsister  ici,  en  continuite,  pour  la  moitie 
derniere  de  I'expiration,  ou  pour  une  duree  terminale  plus  courte. 

Dans  le  type  2  c  I'innervation  varie,  pendant  I'expiration,  en 
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plusieurs  phases  alternatives,  dont    une  est  inspiratoire.    Cela  pa- 
rait  tout  a  fait  inadmissible. 

Le  type  3  fait  prendre  a  la  difference  w — v  des  valeurs  maxima 
comparables  en  grandeur  a  I'ordonnee  maxima  V  de  la  courbe  v — v^. 
La  courbe  w  doit  done  monter  a  un  maximum  qui  precede  et  sur- 
passe  de  beaucoup  celui  de  la  courbe  v.  Par  suite,  I'innervation  et 
I'effort  musculaire  inspiratoires  vont  en  s'affaiblissant  tres  vite 
deja  avant  la  fin  de  I'inspiration,  consequence  fort  improbable. 

Une  raison  plus  forte  resulte  d'une  remarque  due  a  A.  Fick, 
mentionnee  par  du  Bois-Reymond  (Ergebnisse  der  Physiologie, 
Tome  1:  II,  p.  393):  »Dass  aber  auch  die  ruhige  Ausathmung  durch 
Muskeltatigkeit  bedingt  wird,  schliesst  A.  Fick  daraus,  dass  die 
normale  Exspiration  in  jedem  Augenblicke  unterbrochen  werden 
kann,  ohne  dass  die  Inspirationsmuskulatur  in  Tatigkeit  tritt.* 
II  faut  entendre  par  la,  sans  doute,  que  cet  acte  d'interruption  se 
fait  sans  que  I'innervation  se  change  en  sens  inspiratoire.  Suppo- 
sons,  dans  les  cas  2  et  3,  que  I'expiration  va  s'arreter  pour  une  va- 
leur  negative  de  w — v^.  Cette  valeur  de  w  reste  done  constante, 
et  I'expiration,  continuant  sans  cesse,  sera  poussee  au  dela  du  vo- 
lume limite  v^,  jusqu'a  I'equi  libre  ou  sera  atteint  le  volume  con- 
dere  w.  Meme  si  Ton  admict,  en  expiiquant  moins  strictement  la 
remarque  de  Fick,  qu'ici  le  volume  w  remonte  a  la  valeur  limite 
Vq,  I'expiration  devra  encore  continuer  jusqu'a  la  fin. 

II  faut  alleguer  ici  deja  le  fait  simple  qu'on  peut  immediatement 
et  sans  effort,  non  seulement  arreter  I'expiration,  mais  aussi  la 
changer  en  inspiration  de  pareille  vitesse,  ce  qui  suppose  que  w 
prenne  un  accroissement  subit  d'environ  2  (v — w).  A  une  telle  va- 
riation negative  de  w — ^o*  dans  le  cas  3,  correspond  une  impulsion 
motrice  d'une  energie  fort  considerable  et,  parait-il,  incompatible 
avec  la  sensation  de  facilite  qu'on  eprouve  dans  I'experience  en 
question. 

Nous  arrivons  ainsi  a  exclure,  selon  toute  vraisemblance,  les 
types  2  c  et  3.  Soumis  aux  memes  considerations,  les  types  2  a  et 
2  b  offrent  des  difficultes  qui  sont  plus  prononcees,  plus  la  courbe 
est  distante  de  v,  D'autre  part,  les  raisons  considerees  portent 
d'une  maniere  positive  ^  admettre  le  type  1.  Si  I'expiration  s'arrete 
sans  que  I'innervation  se  change  en  sens  inspiratoire  (c'est-^-dire 
que  w  croit),  il  faut  que  la  valeur  de  w  depasse  suffisamment  v^ 
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et  reste  ensuite  constante.  Cela  etant,  I'expiration  ne  va  conti- 
nuer  qu'  a  I'equi  libre  bientot  etablie  oil  le  volume  v  se  confond  avec 
la  valeur  stationnaire  de  w.  Et  le  fait  qu'on  change  avec  facilite 
I'expiration  en  inspiration  exige  que  la  difference  w — v  soit  petite. 

IV 

(Examen  de  quelques  consequences;  conclusion) 

Nous  sommes  parvenus  k  un  resultat  provisoire.  Allons  cher- 
cher  a  le  verifier  en  examinant  quelques  consequences  quantita- 
tives.  Pour  les  developper  il  est  besoin  d'apprecier  la  limite  entre 
les  types  1  et  2  c,  savoir  de  trouver  parmi  les  courbes  w  non  sinueu- 
ses  la  plus  distante  de  v.  Reprenons  I'expression  approchee  de 
w — Vq,  applicable  aux  environs  de  I'axe  des  abscisses.    Ce  sont  ici 

les  deux  courbes  composantes  v — v^  et  -^  (p  +  ?)  qi'-i  donnent  nais- 
sance,  en  premier  lieu,  au  caractere  sinueux  de  w.  En  se  figurant 
le  signe  change  pour  la  courbe  -^  ip  +  q),  ou  sa  partie  expiratoire 
posee  au  meme  cote  de  I'axe  des  abscisses  que  la  courbe  v — v^,,  on 
voit  immediatement  que,  si  ces  courbes  sont  tangentes  Tune  a 

I'autre,  entre  le  maximum  et  I'inflexion  de  j  (p-h  ?).  la  courbe 
resultante  aura  I'axe  des  abscisses  pour  tangente  dans  son  point 
minimum.  L'ordonnee  maxima  de  -^  {p  -h  q)  sera,  dans  ce  cas, 
environ  la  moitie  de  celle  de  v — v^.  Une  amplitude  diminuee  de 
T  (p  +  q)  devra  deplacer  en  haut  la  courbe  resultante  et  rendre 
son  ondulation  plus  faible.  Or,  on  n'obtient  la  courbe  w  qu'en  ajou- 
tant  les  petits  termes  qui  contiennent  £<,,  r  et  v  et  encore  les  ter- 
mes  negliges  dans  I'expression  de  w — v^.  Leur  influence  peut  mo- 
difier la  courbure  a  un  degre  sensible  et  d'autant  plus  que  la  courbe 
est  situee  plus  en  haut.  II  faut  done  conclure  que,  pour  la  courbe 
limite  w  dont  il  s'agit,  la  valeur  maxima  {v — ly)^,  que  prend  dans 
I'expiration  la  difference  v — w,  reste   inferieure   a   la    moitie    de 

l'ordonnee  maxima  V  de  la  courbe  v — v^,  mais  que  I'cxces  de  j  V 
sur  (o — w)^  peut  etre  asscz  faible.  II  parait  plausible  d'admettre 
La  —  comme  valeur   approchee  du  rapport  ^  ~    ^"',  dans  le  cas 

3     4  y 

en  question. 
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Passons  d'ici,  en  supposant  toujours  le  meme  cas,  a  la  force 
/„,  qui  correspond  a  la   difference  {v — «;)^„,  et  a  la  valeur  F  que 

prend  /   pour   w  —  v^  et  v — v^  —  V.    Le  rapportl^  egale,  k  peu 

pres,  le  rapport  ^         '"■,   sa   valeur    est    done    environ    i.  a  —  • 

Pour  la  respiration  ordinaire,  les  experiences  de  M.  Rohrer  donnent 
F  =  — 7  cm.  d'eau,  et  les  miennes  donnent  F  =  —  6  cm.  d'eau,  II 

en  resulte,  si  nous  envisageons  seulement  le  cas  f^  =  —F,f^  = 

—  1,75  ou  =  —  1,5  cm.  d'eau  respectivement.  Comparons  ces  va- 
leurs  de  /^  a  la  valeur  p^  appartenant  au  meme  instant.  La  va- 
leur maxima  inspiratoire  de  p  est,  d'apres  les  calculs  de  M.  Rohrer, 

—  0,6  cm.  d'eau,  au  maximum.  Notre  valeur  maxima  expiratoire 
p^  doit  etre  un  peu  plus  grande,  admettons  p^  =  0,7  cm  d'eau. 
Substituons  les  valeurs  ainsi  admises  pour  /^  et  p^  dans  I'equation 

a  laquelle  il  faut  satisfaire  (y  disparaissant  k  I'instant  considere). 
On  en  trouve  que  —  /^  surpasse    p„^  en  degre  notable,  deja  pour 

f^  =—  F.  La  difference  —  /^  —  p^,  au  moins  0,8  cm.  d'eau, 
parait  bien  suffire  commie  valeur  dc  la  resistance  q^.  Observous  que, 
d'autre  part,  un  tres  grand  exces  de  q^^  sur  p^  senible  assez  im- 
probable; d'ou  encore  une  raison  k  supposer  f^<^-^F. 

Ces  memes  considerations  appliquees  aux  cas  2  a  et  2  b  condui- 
ront  k  un  resultat  pareil  pour  certaines  courbes  intermediaires  dont 
la  distance  de  v  est  suffisante  mais  non  trop  grande. 

Les  experiences  de  M.  Liljestrand^  ont  prouve,  d'une  maniere 
incontestable,  que  le  metabolisme  musculaire  d'ou  se  degage 
I'energie  consom.mee  pour  le  mouvement  respiratoire,  est  d'un  ordre 
de  grandeur  inferieur  a  celui  jusqu'  ici  suppose.  Sa  grandeur  dans 
le  cas  de  la  respiration  ordinaire  ne  resulte  cependant  que  d'une 
maniere  indirecte,  de  ces  experiences.  Par  un  procede  d'  extrapola- 
tion, M.  Liljestrand  a  trouve,  pour  la  consommation  d'oxygene 
dans  ce  cas,  la  valeur  de  0,3 — 0,7  cm^,  par  litre  d'air  ventile.  En 
ayant  6gard  au  degre  d'incertitude  des  donnees,  on  devra  pourtant 


*  G.  Liljestrand,  »Untersuchungen  iJber  die  Atmungsarbeit»,  Skandinav. 
Archiv  f.  Physiolog.  Bd.  XXXV. 
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abaisser  un  peu  la  limite  inferieure,  a  0,1  cm^  environ.  Passons 
ensuite  k  envisager  la  question:  Quelle  va  etre  la  quantite  de 
I'oxygene  consomme,  dans  ce  meme  cas,  si  nous  saurons  I'appre- 
cier  d'apres  le  travail  m.ecanique,  en  admettant  les  valeurs  limites 
approchees  que  nous  venous  de  deduire  pour  /^? 

Le  travail  mecanique  depense  pendant  I'inspiration  par  Tac- 
tion de  I'appareil  musculaire  respiratoire  a  pour  expression 

Ei=    m,  dv, 

J    Vo 

oil  designent:  V  I'amplitude  de  I'inspiration,  et  m^  la  force  muscu- 
laire qui  produit  le  changement  de  volume  dv.  Le  volume  v — Vg 
etant  pris  pour  axe  des  abscisses,  la  force  m,  devra  varier,  dans 
I'intervalle  V  compte  a  partir  de  v^,  comme  le  montre  la  courbe  /n,- 
de  la  figure  3;  son  maximum  sera  pres  de  v^  -\-  V.  Le  travail  E^ 
est  represente  par  I'aire  totale  de  la  figure  et  s'exprime  par  le  pro- 


F+  tf 


Fig.  3 


duit  in,-  V.  Pour  apprecier  la  valeur  moyenne  designee  par  m^ 
il  faut  que  la  courbe  m,-  soit  suffisamment  determinee.  Sa  forme 
generale  etant  connue,  et  son  ordonnee  terminale  M  ne  differant 
pas  beaucoup  de  —  F,  il  est  done  besoin  seulement  de  connaitre 
encore  une  seconde  ordonnee.  Nous  y  parviendrons  comme  il 
suit.  Dans  le  cas  fictif  ou  le  mouvement  respiratoire  se  ferait  avec 
une  lenteur  extreme,  on  aurait  w  =  v,  /  =  0,  et  la  force  /n,-,  qui  se- 
rait  balancee  par  les  forces  elastiques  non-musculaires  et  par  suite 
peu  differente  de  la  force  /  (v,  Vo),  devrait  varier  d'une  maniere  k 
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peu  pres  lineaire,  dans  I'etendue  V  d'une  respiration  ordinaire. 
On  pourra  done  ici,  en  but  d'une  appreciation  sommaire,  repre- 

senter  m,-  par  la  somme  /  {v,  v^)  +  /  (w,  v),  et  a  I'instant  ou  I'inspi- 

2 
ration  a  sa  plus  grande  vitesse,   c'est-a-dire  pour  v — v^  =  —  V, 

2 
on  aura  en   quelque  approximation  —  m^  =  -^  F  -\-  f^,  ou,  comme 

/^  =  —  F  a  -  F,  —  m,  =  —  M  =  F.  On  en  tire,  d'apres  la  fi- 
gure, m^  =  5  cm.  d'eau  (voir  p.  85),  et  par  suite  E,  =  25  grammetres 
environ,  pour  V  =  —  litre.  Le  rapport  du  travail  mecanique  a 
I'energie  totale  degagee  peut  etre  pose,  pour  Taction  musculaire, 
a  0,2  (Johansson,  Atwater).  En  produisant  un  travail  mecanique 
de  1  kilogrammetre,  les  muscles  actifs  consomment  par  suite  2,4 
cm^  d'oxygene,  Le  travail  inspiratoire  2E^,  ou  50  grammetres, 
depense  par  1  litre  d'air  ventile  ou  pendant  deux  periodes,  exige 
done  une  consommation  de  0,12  cm^  d'oxygene.  II  faut  pourtant 
tenir  compte  encore  de  la  lenteur  relative  du  mouvement  respira- 
toire.  On  sait  par  les  experiences  de  MM.  Johansson  et  Koraen^) 
qu'a  une  action  musculaire,  retardee  jusqu'a  la  duree  de  n  secon- 
des,  correspond  un  echange  gazeux  qui  surpasse  de  n  ■  20  ^  •  n  25  pour 
cent  celui  qui  appartient  a  Taction  instantanee.  L'inspiration  or- 
dinaire ayant  la  duree  d'environ  2  secondes,  la  quantite  d'oxygene 
consomme  s'en  eleve  a  0,18  cm^.  Reste  enfin  a  y  ajouter  Toxygene 
consomme  pour  le  mouvement  expiratoire.  Le  travail  mecanique 
depense  dans  cette  phase  est  negative  et  se  represente  a  la  figure 
par  Taire  comprise  entre  Taxe  des  abscisses,  Tordonnee  M  et  la 
courbe  m^,  dont  la  signification   est  analogue  a  celle  de  /n,-,  aire 

egale  a  —  a  —  de  Taire  totale  de  la  figure.  Admettons  pour  Techange 
gazeux    musculaire,    appartenant    au    mouvement    expiratoire    et 

compte  par  litre  d'air  ventile,  la  valeur  —  de  celui  qui  appar- 
tient ^  la  phase  inspiratoire,  ce  qui  donne,  en  tout,  0,22  cm^ 
d'oxygene  consomme  par  litre  d'air  ventile.  Voila  done,  comme  r6- 


1  J.  E.  Johansson  und  Gunnar  Koraen:  »Untersuchungen  iiber  die  Koh- 
lensaureabgabe  bei  statischer  und  negativer  Muskelthatigkeit»,  Skandinav. 
Archiv   f.    Physiolog.    Bd.    XIII.    1902. 

»Die  Einwirkung  verschiedener  Variabeln  auf  die  Kohlensaureabgabe  bei 
positiver  Muskelthatigkeit»,  Ibidem,  Bd.  XIV,  1903. 
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sultat,  une  valeur  approchee  qui  depasse  suffisamment  la  limite 
inferieure  (0,1)  deduite  des  experiences  de  M.  Liljestrand. 

II  n'est  pas  besoin  de  refaire  le  calcul  pour  d'autres  courbes 
w.  On  voit  immediatement  que  le  resultat  sera  pareil  pour  toutes 
les  courbes  w  qui  ont  une  pareille  distance  moyenne  de  la  courbe 
V.  Done,  parmi  les  types  1,  2  a  et  2  b  ce  sont  seulement  les  courbes 
w  passant  assez  pres  de  v  qui  ne  donnent  pas  un  resultat  superi- 
eur  a  la  limite  assigne. 

Jusqu'^  present  nous  nous  sommes  bornes  aux  conditions  de 
la  respiration  ordinaire.  II  faut  encore  presumer  que  le  meme  mode 
de  variation  de  I'innervation  motrice  doit  subsister  si  la  respiration 
devient  plus  profonde,  du  moins  en  degre  non  trop  considerable. 
Prenons  le  cas  1,  ou  Ton  a  pour  un  instant  quelconque  de  I'expi- 
ration: 

—  /  (^o'  ^)  >  P  +  9  +  7'  et  en  particulier  pour  v"  =  0, 

—  /  ('^o'  ^m)  y  Pm  +  9m.  les  deux  membres  et  leur  difference  etant  du 
meme  ordre  de  grandeur,  abstraction  faite  des  environs  du  maximum 
de  V.  II  suffira  de  demontrer  que  le  premier  membre  de  I'inegalite 
precedente  pourra  conserver  son  exces  sur  le  second  quand  I'amp- 
litude  V  de  la  respiration  s'aggrandit.  La  somme  p^  +  (Jm  ^  Po^^ 
expression  approchee  —  Av'^  —  Bv'^^,  dont  le  premier  term.e  de- 
passe assez  le  second  si  I'amplitude  V  est  ordinaire.  La  difference 
D^- — Vo  ainsi  que  la  vitesse  expiratoire  maxim.a  v'^  croissent  avec 
V,  les  rapports  de  I'une  et  de  I'autre  a  V  restant  ^  peu  pres  constants, 
Done  p^  +  q^  croit  avec  V  plus  vite  qu'en  progression  lineaire 
D'autre  part,  comme  le  font  voir  les  experiences  de  M.  Rohrer, 
la  force  /  (v^,  v)  varie  avec  v^ — v,  ou  /  (v^,  v^)  avec  V,  d'une  mani- 
6re  toute  semblable.  Par  suite,  les  deux  membres  de  I'inegalite 
en  question  croissant  en  pareille  progression,  avec  V,  leur  diffe- 
rence ne  pourra  varier  que  fort  peu.  Le  type  1  est  done  admis- 
sible aussi  pour  la  respiration  forcee.  II  n'en  sera  pas  de  meme  des 
types  2  a  et  2  b,  ou  la  courbe  w  est  voisine  de  I'abscisse.  Quand  la 
respiration  devient  plus  profonde,  la  courbe  w  ne  doit  subir,  comme 
il  est  demontre,  qu'un  leger  deplacement.  Cela  pourra  avoir, 
cependent,  pour  effct  possible  mais  non  necessaire,  dans  les  cas 
2aet2b,  de  transporter  la  courbe  w  de  I'un  a  I'autre  cote  de  I'abs- 
cisse,  c'est-a-dire  de  faire  varier  I'innervation  motrice  d'une  ma- 
niere  toute  differente.    Ainsi  la  condition  envisagee  se  trouve  de- 


quelqi:es  remarques  sur  la  m^canique  gemerale  du  mouvem.       89 

favorable  pour  les  types  2  a  et  2  b,  sans  pourtant  les  rendre  impos- 
sibles. 

On  peut  enfin  recourir  a  examiner  la  question  suivante:  Quelle 
sera  la  forme  de  la  courbe  v  si  I'expiration  est  passive? 

Commengons  par  quelques  remarques  theoriques.  Le  mouve- 
ment  respiratoire  du  thorax  appartient  a  I'espece  generale  oil  la 
resistance  vaincue  est  assez  grande,  tandis  que  les  masses  mobiles 
n'atteignent  que  des  accelerations  insensibles.  La  force  motrice 
/  (i^o.  v)  etant  proportionelle,  a  peu  pres,  k  la  difference  v^ — v, 
on  peut  presumer  que  cette  difference  doit  varier,  dans  I'expiration 
passive,  approximativement  comme  la  fonction  e'*,  et  par  suite  que 
les  courbes  qui  representent  v — Voei  toutes  ses  derivees  doivent 
etre  convexes  vers  I'axe  des  abscisses,  dans  toute  leur  etendue.  En 
construisant  les  n  premieres  de  ces  courbes  (voir  a  la  figure  1  les 
3  premieres),  on  verra  pourtant  qu'elles  ne  possedent  la  propriety 
exigee  qu'a  une  partie  terminale  qui  se  diminue  constamment 
quand  n  grandit.  Si  elle  tend  vers  une  limite  finie  ou  vers  zero, 
ce  n'est  pas  k  decider,  la  forme  de  v  n'etant  pas  suffisamment  con- 
nue.  Voila  exprimee  la  conclusion  deja  tiree  qu'il  faut  admettre 
la  possibilite  a  priori  que  I'expiration  soit  passive  pendant  une 
partie  terminale,  au  plus  environ  pour  sa  demiduree. 

En  discutant,  ci-dessus,  les  experiences  relatives  a  la  depen- 
dance  entre  la  force  /  et  la  difference  w — v,  nous  avons  releve 
I'existence  probable  d'une  erreur  systematique  z,  affectant  ces  ex- 
periences, mais  aussi  demontre  qu'il  n'y  a  lieu  de  supposer  cette 
erreur  que  faible.  S'il  en  est  ainsi,  le  procede  experimental  appli- 
que aux  cas  w  -^  z  =  v^  pourra  servir  aussi  a  faire  connaitre,  appro- 
ximativement, comment  varient  le  volume  v  ou  la  vitesse  y'  pen- 
dant I'expiration  passive,  pour  w  —  v^  et  f  =  f  (v^,  v).  Dans  quel- 
ques experiences  relatives  k  ce  but,  I'air  expire  sortit  par  un  tube 
de  caoutschouc  applique,  au  moyen  d'une  embouchure,  a  la  bouche 
dusujet.  De  ce  tube  principal,  dont  le  diametre  etait  de  16  mm.  et 
la  longueur  de  45  cm.,  partait  un  tube  plus  etroit,  communiquant 
avec  un  tambour  k  levier  de  Marey.  Les  excursions  du  levier,  en- 
registrees  sur  un  cylindre  enfume,  etaient  un  peu  moindres  que 
proportionelles  k  la  pression  de  I'air  du  tambour.  Apres  avoir 
inspire  0,5  a  1  litre  d'air,  le  sujet  comprimait  les  narines,  et  aussi 
le  tube  principal  etait  ferme  par  compression  pres  de  I'embouchure. 
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L'appareil  musculaire  respiratoire  ayant  ete  ensuite  relache  a 
I'etat  correspondant  au  volume  limite  v^,  et  y  etant  maintenu  au- 
tant  que  possible,  le  tube  principal  fut  tout  k  coup  ouvert,  et 
I'expiration  eut  lieu.  Le  graphique  obtenu  indique  comment  varie, 
pendant  cette  expiration  passive,  la  pression  d'air  a  la  communi- 
cation des  deux  tubes,  et  par  suite  aussi,  approximativement, 
comme  varie  la  vitesse  v'.  La  forme  generale  des  courbes  tracees 
s'accorde,  en  effet,  suffisamment  a  celle  de  la  fonction  e''  confor- 
mement  a  ce  que  nous  venons  d'exiger.  Leur  partie  initiale,  de- 
formee  tout  au  debut  par  quelques  oscillations  du  levier  brus- 
quement  lance,  montre  souvent  plus  tard  une  faible  elevation,  in- 
diquant  que  la  vitesse  v'  a  subi  un  changement  particulier.  II 
s'agit  sans  doute  de  ce  que  le  volume  intentionne  w,  ayant  des  le 
debut  une  valeur  un  peu  superieure  a  v^,  tombe  ici  k  cette  valeur 
limite.  En  d'autres  mots,  cette  elevation  fournit  I'illustration  de 
I'existence  de  I'erreur  systematique  presumee  z,  ainsi  que  de  sa 
petitesse  relative.  Nous  sommes  done  autorises  de  pretendre  que 
les  courbes  confirment  essentiellement,  par  leur  forme,  I'expose 
theorique  precedent. 

Les  experiences  ont  fait  constater  encore  un  fait  important: 
La  duree  de  I'expiration  passive  etait  seulement  -r-  a  —  de  celle 
de  I'expiration  naturelle.  Comme  la  resistance  que  I'embouchure 
et  le  tube  offrent  au  courant  d'air  n'est  pas  egale  a  la  resistance 
produite  par  les  voies  nasales,  il  est  preferable  de  faire  I'experience 
sans  aucun  appareil,  en  faisant  sortir  I'air  par  les  narines,  dont 
on  ouvre  tout  a  coup  la  compression.  La  duree  se  trouve  ainsi  en- 
viron -r-  de  celle  de  I'expiration  naturelle.  On  observe  aussi  que 
I'intensite  du  souffle  que  produit  le  passage  de  I'air  par  I'orifice 
nasal  est  fort  aggrandie  et  se  diminue  rapidement  et  constamment 
des  le  debut,  d'une  maniere  assez  conforme  a  la  fonction  c"'.  On 
en  tire  la  conclusion  immediate  que  la  force  motrice  qui  opere 
I'expiration  normale  est,  en  moyenne,  bcaucoup  plus  faible  que  la 
force  /  (Vo,  v),  ou  qu'il  y  a  un  exces  m.oycn  considerable  de  w  sur 
Vg.  II  convicnt  d'exprimcr  la  conclusion  en  des  termes  plus  exacts. 
Appliquons  I'equation  fondamentale 
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en  y  negligeant  y  et  en  rempla^ant  p  +  q  par  —  Av'  —  Bv'^.  Mul- 
tipliohs  I'equation  ainsi  obtenue  par  dt  et  integrons  pour  toute  la 
duree  de  I'expiration.  En  designant  par  y^,  le  volume  actual  variable 
dans  le  cas  de  I'expiration  passive  et  par  v  celui  dans  le  cas  de 
I'expiration  naturelle,  nous  aurons  pources  deux  cas,  respectivement; 

ffK^p)  dt^AV  +  BJv/^dt, 
ff  {w,  v)dt  =  AV  +  b(v^  dt. 


Fig.  4. 
La  figure  4  montre  comment  varient  v^  et  v.  II  est  visible  d'  apres 
les  formes  de  ces  courbes,  que  les  integrales  des  seconds  mem- 
bres  ne  different  que  peu,  I'une  de  I'autre,  I'integrale  qui  porte 
sur  Vp^  ayant  une  valeur  plus  grande,  par  cause  de  la  pente  ex- 
cessive de  Vp.  Comme  nous  n'avons  affaire  qu'a  une  evaluation 
approchee,  nous  pourrons  poser  /  {w,  v)  proportionelle  a  w — v  et 
obtenons   ainsi   k   peu  pres : 

j{V-Vp)dt=j{W-V)dt, 

ce  qui  exprime  que  les  aires  designees  k  la  figure  par  Sp  et  S  ne 
different  pas  beaucoup  en  grandeur.  Voila  une  condition  assez 
bien  fondee  qui  s'impose  k  la  courbe  w,  et  qui  s'exprime  autrement: 
I'aire  comprise  entre  la  courbe  w,  I'axe  des  abscisses  et  I'ordonnee 
V  sera  presque  le  double  de  I'aire  comprise  entre  les  courbes  w  et 
V.  Cette  condition  permet  d'exclure  les  courbes  w  du  type  2  les  plus 
distantes    de    v. 
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Nous  trouvons  ainsi  que  seulement  certaines  courbes  w  du  type 
1,  qui  s'ecartent  suffisamment  de  v,  s'accordent  avec  toutSs  les 
raisons  et  ies  consequences  examinees.  Paimi  les  autres  courbes 
w  des  divers  types  qui  son<^  theoriquement  admissibles.  la  plupart 
prei>entent,  a  cet  egard,  de  difficulte;^  decisives.  Restent  quel- 
ques  cnurbes  intermediaires  des  tj'pes  2  a  et  2  b,  qui  para'ssent 
seulement  im.probables  mais  non  definitivement  exclues.  Ces  der- 
nieres  courbes  touchent  ou  avoisinent  I'axe  des  abscisses,  k  I'un 
ou  I'aut-e  cote,  pendant  une  courte  duree  terminalc  de  I'expira- 
tion. 

De  la  se  degage  la  conclusion  suivante:  L'innervation  motrice 
de  la  respiration  reste  inspiratoire  (iy>  Vq)  pendant  la  majeure 
partie  de  I'expiration,  et  probablement  iusqu'a  sa  fin  Seulement 
pour  une  courte  duree  terminale  il  est  douteux  m.ais  improbable 
qu'elle  soit  passive  (w  =  Vq)  ou  meme  active  (w  <  "o)  a  un  degre  in- 
signifiant. 

Nous  sommes  arrives  a  ce  resultat  par  plusieurs  arguments, 
empiriques  et  tlieoriques.  A  ceux-ci  on  pourra  faire,  il  faut  le  re- 
marquer,  de  diverses  objections;  aucun  n'est  d'une  evidence  im 
mediate  et  decisive.  Pourtant,  au  m.oins  certains  d'entre  eux  sont 
d'une  force  tres  considerable,  et  pris  en  leur  ensemble  ils  parais- 
sent  suffire  a  determiner  une  conclusion  qui  s'accordent  avec  tous. 

V 

(Resume) 

Pour  resumer  notre  resultat  principal,  exprimons-le  en  employ- 
ant  un  schem.a  mecanique  simplifie. 

Un  cylindre  porte  un  piston  mobile  qui  est  joint  a  la  base  fixe 
par  un  ressort  a  boudin.  Le  mouvement  du  piston  fait  entrer  ou 
sortir  I'air  par  quelques  trous  etroits.  Les  masses  ou  I'acceleration 
des  parties  mobiles  scront  supposees  negligeables.  Quand, 
d'abord,  on  deplace  le  piston  en  dtirant  le  ressort,  on  y  applique  une 
force  suffisante  pour  vaincre  la  tension  du  ressort  et  les  resistances 
que  produisent  le  frottement  du  piston  et  le  passage  de  I'air  par  les 
trous.  En  faisant  ensuite  retourncr  le  piston,  la  tension  du  ressort 
agit  dans  le  sens  du  mouvcm.ent;  elle  suffirait  seule  pour  ramener 
le  piston  k  la  position  de  I'equi  libre,  au  bout  de  quelque  temps. 
Or,  il  faut  donner  h  cette  phase  de  retour,  afin  qu'elle  represente 
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I'expiratioii  naturelle,  une  plus  longue  duree,  ce  qui  exige  Taction 
d'une  force  retardante,  opposee  au  sens  du  mouvement.  Autre- 
Rient  dit,  on  doit  fairc  retourner  le  piston  en  y  appliquant  une  force 
retractile.  Pendant  la  periode  entiere  de  ce  mouvement  de  va-et- 
vient,  la  force  motrice  est  done  constamment  dirigee  centre  la 
tension  du  ressort,  elle  est  seulement  dans  la  phase  expiratoire 
beaucoup  plus  faible  que  cette  tension.  Au  moins  pendant  sa  m.a- 
jeure  partie,  et  probablement  dans  toute  sa  duree,  I'expiration 
ordinaire  est  de  cette  espece,  ou  se  fait  sous  une  innervation  inspi- 
ratoire  s'affaiblissante.  Pour  une  courte  duree  terminale  il  est 
pourtant  non  exciu  mais  peu  probable  qu'elle  soit  passive  ou 
meme  un  peu  active. 

Si  i'on  execute  le  mouvement  du  piston  par  le  bras,  en  flechis- 
sant  le  coude,  les  muscles  flechisseurs  et  extenseurs  du  bras  corres- 
pondent aux  muscles  inspirateurs  et  expirateurs,  respectivement. 
Pendant  le  retour  du  piston  la  tension  des  flechisseurs  s'affaiblit, 
mais  reste  toujours  superieure  a  celle  des  extenseurs.  Le  fait  de 
I'innervation  antagoniste  ou  reciproque  porte  a  croire  qu'ici  la 
tension  des  extenseurs  va  en  croissant.  Ainsi  parait  explicable 
la  contraction  des  muscles  expirateurs  qui  a  ete  observee  pendant 
I'expiration. 

Enfin,  supposons  les  deux  phases  du  mouvement  du  piston 
se  succeder  en  continuite,  de  sorte  que  son  excursion  passe  par  un 
maximum.  A  ce  meme  instant  T  la  tension  du  ressort  a  done  aussi 
son  maximum..  La  resistance  due  au  frottement  du  piston  et  au 
passage  de  I'air,  atteint  son  maximum  deja  au  moment  anterieur 
t  de  la  plus  grande  vitesse  du  mouvement.  Ces  deux  forces  prises 
de  signes  contraires  et  ajoutees  donnent,  pour  somme,  une  resul- 
tante,  la  force  appliquee  au  piston,  qui  aura,  comme  on  le  voit 
immediatement,  son  maximum  entre  les  limites  /  et  T.  De  meme, 
Taction  de  Tappareil  moteur  respiratoire  atteint  sa  plus  grande  in- 
tensite  entre  le  maximum  du  volume  inspire  et  celui  de  la  vitesse 
du  courant  d'air. 

Stockholm.,  octobre  1921. 


Contributions  au   diagnostic  des  anevrismes  de 
Fartere  basilaire  du  cerveau. 

Par 
KNUD  H,  KRABBE  ei  KAJ  H.  BACKER. 

de  Copenhague. 

Dans  les  affections  syphilitiques  precoces  du  systeme  nerveux 
central,  le  diagnostic  differentiel,  comme  on  le  sait,  arrivera  sou- 
vent  a  se  decider  entre  I'endarterite,  la  gomme  et  la  meningite  ou 
des  associations  de  ces  formes. 

II  existe  pourtant  une  forme  d'affection  syphilitique  du  systeme 
nerveux  central,  qui  peut  parfois  presenter  des  difficultes  pour 
le  diagnostic  differentiel,  en  particulier  pour  la  thrombose;  nous 
voulons  parler  des  anevrismes.  lis  sont  considerablement  moins 
frequents  que  les  autres  formes;  on  ne  les  diagnostique  souvent 
que  lorsqu'ils  se  rupturent  et,  dans  ce  cas,  on  porte  le  diagnostic 
d'hemorragie,  qu'on  peut  soupgonner  provenir  d'un  anevrisme. 
Les  anevrismes  non  ruptures  sont  quelquefois  diagnostiques  comme 
tumeurs;  parfois  aussi  ils  representent  une  trouvaille  accidentelle 
d'autopsie. 

Nous  avons  eu  I'occasion  d'examiner  un  cas,  dans  lequel  un 
anevrisme  basilaire  de  la  grosseur  d'un  seuf  de  poule  avait  donne 
lieu  au  diagnostic  d'endarterites  thrombosees  qu'on  avait  admis 
s'etre  produites  en  differents  points  du  systeme  nerveux  central 
avec,  entre  elles,  certains  intervalles  au  point  de  vue  du  temps. 

I.  C.  H.,  ouvrier  36  ans;  entre  a  Almindelig  Hospital  de  Copen- 
hague le  7  mars  1921. 

6  -  Ada  Med.  Scandimiv.  Vol.  LVI. 
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Le  malade  a  eu  le  syphilis  il  y  a  7  ans;  il  a  subi  20  traitements 
par  piqures  et  un  certain  nombre  de  cures  de  frictions.  Par  la  suite, 
il  n'a  jamais  presente  de  manifestations,  ni  n'a  plus  suivi  de  trai- 
tement. 

II  y  a  deux  ans  et  demi,  il  tomba  brusquement  malade;  en  ef- 
fet,  pendant  son  travail,  11  sentit  de  la  faibiesse  des  deux  membres 
inferieurs  et  eprouva  une  sensation  comme  s'il  eut  ete  en  etat  de 
ebriete;  cependant  il  put  revenir  chez  lui  a  bicyclette;  mais  il  se 
developpa  ensuite  une  paralysie  des  deux  membres  inferieurs,  plus 
marquee  a  gauche  et  il  dut  garder  le  lit,  Au  but  de  5  semaines,  les 
forces  revinrent,  de  telle  sorte  qu'il  put  se  tenir  sur  ses  jambes. 
Au  bout  de  5  a  6  mois,  le  malade  eut  un  jour,  deux  crises  de  quel- 
ques  heures  de  duree  pendant  lesquelles  il  ne  put  miouvoir  ni  bras, 
ni  jam^bes;  pendant  ces  crises  il  n'eut  ni  perte  de  connaissance  ni 
convulsions  et  le  lendemiain  il  se  sentit  aussi  bien  qu'avant  la  crise. 
Pendant  le  cours  de  la  maladie,  il  eut  un  peu  de  rire  et  de  pleurs 
spasmodiques. 

En  avril  1920,  le  sujet  etait  revenu  relativement  a  la  sante,  a 
tel  point  qu'il  pensait  a  reprendre  son  travail;  mais  brusquem-ent 
une  nuit,  il  eut  une  paralysie  totale  du  bras  et  de  la  jambe  droite; 
en  meme  temps  il  eut  des  sensations  de  malaise,  mais  pas  de  perte 
de  connaissance.  Pendant  les  mois  qui  suivirent,  11  y  eut  retour 
d'un  peu  de  motilite  dans  les  membres  paralyses;  cependant  par 
la  suite,  son  etat  redevint  plutot  ce  qu'il  etait. 

Le  6  aout  1920,  le  malade  entra  a  I'Hopital  municipal  de  Copen- 
hague,  dans  le  service  N:o  6  (Neurologie-psychiatrie).  Les  examens 
qui  furent  faits  dans  cet  etablissement  montrerent  a  peu  pres  les 
memes  conditions  que  celles  que  nous  mentionnons  plus  loin  et 
qui  furent  constatees  a  »Almindelig  Hospital*.  Le  fond  de  I'oeil 
etait  normal.  Le  malade  pouvait  marcher  avec  un  etat  spasmodi- 
que  marque  du  membre  inferieur  droit.  La  ponction  lombaire 
m.ontra  6  cellules  par  mill,  cube;  reaction  de  Bordet-Wasscrmann 
negative,  legere  augm.entation  de  I'albumine  et  de  la  globuline. 
Le  malade  se  plaignait  de  cephalee,  de  scintillements  devant  les 
yeux  et  de  pulsations  dans  la  tete.  Quelquefois  aussi  il  se  plaignait 
de  la  difficulte  a  avoir  la  respiration  et  d'une  sensation  de  pression 
au  niveau  du  thorax.    On  le  traita  au  mercure,  k  I'iodure  de  potas- 
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slum  et  au  neo-ars6no-benzol.  (0,45 — 0,30—0,45—0,60).  Pen- 
dant son  sejour,  I'etat  s'aggrava,  la  paralysie  augmenta,  la  parole 
devint  plus  difficile;  il  survint  des  dysesth6sies  en  diverses  regions; 
par  la  suite  le  malade  ne  pouvait  plus  uriner  et  il  fallut  le  sonder. 
Dans  le  service,  on  porta  le  diagnostic  d'encephalo-myelite  syphi- 
litique. 

Le  7  mars  1921,  le  malade  fut  transfere  k  Almindelig  Hospital 
(la  Salpetri^re  de  Copenhague).  Lors  de  son  admission,  il  se  plaig- 
nait  de  douleurs  dans  la  region  epigastrique  et  de  suffocations  et, 
en  outre,  d'une  sensation  subjective  de  toute  la  face  et  de  la  bouche, 
comme  si  ces  regions  etaient  mortes.  Les  examens  faits  lors  de 
I'entree  et  le  jour  suivant  donnerent  le  resultat  suivant: 

Pupilles  6gales,  rondes,  reagissant  a  la  lumiere  et  a  Taccomo- 
dation.  Pas  de  ptosis,  de  strabisme,  ni  de  diplopie.  Nystagmus 
horizontal  (seulement  nystagmus  de  fixation)  quand  le  regard  est 
dirige  lateralement.  Pas  de  diminution  objectivement  constatable 
de  la  sensation  tactile  ou  de  douleur  k  la  face.  Reflexe  corneen 
normal.  Reflexe  masseterien  vif.  Un  peu  de  paresie  du  facial  buc- 
cal droit;  de  meme,  la  region  sourciliere  droite  est  un  peu  pendante. 
Signe  de  Chvostek  du  cote  droit,  rnais  pas  a  gauche.  La  langue  est 
d6viee  a  droite.  Pas  de  paralysie  du  voile  du  palais.  Parole  aphone 
et  legerement  chuchotee. 

Membres  superieurs.  Du  cote  gauche,  la  force  etait  quelque  peu 
diminu6e  et  le  tonus  augmente.  Reflexes  tendinaux  vifs.  Sensibi- 
lite  normale  pour  le  contact,  la  douleur  et  la  position.  Coordination 
bonne.  Articulations  normales.  A  droite  il  existait  un  peu  d'atro- 
phie  de  I'avant-bras  et  surtout  des  petits  muscles  de  la  main.  Debut 
de  contracture  aux  doigts,  qui,  cependant,  pouvaient  etre  redres- 
ses passivement.  Pas  d'affections  des  articulations.  Paralysie 
considerable  de  tout  le  membre  qui  ne  pouvait  etre  souleve  qu'avec 
difficulte.  Tonus  tres  augmente  (tonus  reflexe  prononce).  Reflexes 
tendineux  extremement  vifs  et  il  existait  une  vive  trepidation  6pi- 
leptoide  de  la  main.  Sensation  de  contact,  de  douleur  et  de  posi- 
tion normale.  Dans  I'experience  qui  consiste  a  faire  porter  le  doigt 
au  nez,  quelques  secousses  a  grandes  oscillations  quand  le  doigt 
s'approche  du  nez. 

Tronc.  Sensibilite  normale.  Les  reflexes  abdominaux  ne  peu- 
vent  etre  provoques.    Muscles  de  I'abdomen  tres  puissants;  mais 
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le  malade  ne  peut  se  relever  completement.  Les  muscles  du  dos 
sont  relativement  faibles.  Examen  sthetoscopique  du  coeur  normal; 
en  particulier  pas  d'indice  d'anevrisme  aortique. 

Membres  inferieurs.  Du  cote  gauche,  la  force  est  un  peu  dimi- 
nuee,  le  tonus  tres  augmente,  les  reflexes  tendineux  vifs,  mais  sans 
trepidation  epileptoide.  Reflexe  plantaire  du  type  Babinski.  Du 
cote  droit,  il  existe  une  diminution  considerable  de  la  force.  Le 
tonus  est  tres  considerablement  augmente.  Les  reflexes  tendineux 
sont  extremement  vifs;  il  existe  de  la  trepidation  epileptoide  au 
niveau  de  la  rotule  et  du  pied.  Reflexe  plantaire  du  type  Babinski. 
La  sensibilite  a  la  douleur,  au  contact,  a  la  position  et  a  la  vibra- 
tion est  normale. 

Pendant  la  journee  le  malade  eut  quelques  vomissements;  a 
part  cela  son  etat  demeura  sans  modification.    11  fallut  le  sonder. 

Le  lendemain,  le  10  mars,  le  malade  ne  prescnta  aucune  modi- 
fication jusqu'au  soir,  moment  ou  il  eut  a  nouveau  des  vomisse- 
ments et  apres  quelques  secousses  convulsives,  il  perdit  tout  a  fait 
connaissance.  L'examen,  fait  immediatement  apres,  montra  que 
le  malade  etait  pale,  cyanose,  la  respiration  etait  tres  superficielle 
et  dans  des  periodes  courtes,  elle  faisait  tout  a  fait  defaut,  sans 
cependant  avoir  le  type  vrai  de  Cheyne-Stoke.  De  temps  en  temps, 
il  avait  des  efforts  de  vomissements,  de  la  m.ousse  et  de  I'ecume 
autour  de  la  bouche,  de  mem.e  aussi  des  secousses  convulsives  des 
membres  superieurs.  Les  pupilles  avaient  une  grandeur  moyenne 
et  reagissaient  a  la  lumiere;  il  n'y  avait  ni  deviation  des  yeux,  ni 
nystagmus.  Le  pouls  est  regulier  et  puissant.  Le  malade  demeura 
ainsi  etendu  pendant  quelques  lieures  au  bout  desquelles  la  mort 
survint.  Les  battements  du  coeur  demeurerent  forts  jusqu'au 
moment  qui  preceda  immediatem.ent  la  mort. 

Aulopsie.  11  mars  1921.  Cadavre  en  bon  etat  de  nutrition; 
rigidite  cadaverique  existante.  Les  poumons  sont  en  etat  d'oedeme 
et  hyperemies  dans  la  majeure  partie  de  leur  etendue.  Coeur  hyper- 
trophic; parol  ventriculaire  gauche  epaissie;  pas  d'affection  valvu- 
laire;  myocarde  normal.  Aorta  plutot  petite  avec  des  epaississe- 
ments  k  forme  de  coussins  et  isoles,  situes  vers  le  haut;  pas  d'ane- 
vrisme; pas  de  plisscments.  Rate  un  peu  hypertrophiee,  dure. 
Reins  cyanoses,  normaux  a  tous  les  autres  points  de  vue.  La  vcssie 
ne  presente  rien  d'anormal.    Foie  normal;  pas  de  calcules  biliaires. 
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Les  capsules  surreiiales  et  le  jjaiicreas  ne  presenteiit  pas  d'anoinalic. 
Oesophage,  estomac  ct  canal  intcsliiial  iioniiaux. 

Sysieme  nerveux  central.  Meninges  normales.  A  la  face  inferieure 
de  la  protuberance  siege  une  Lumeur  ayant  a  peu  pies  les  dimen- 
sions d'un  seuf  de  poule  3  ctni.  ^  X  4  ctm.  x  5  ctni.  (fig.  1—2). 
La  tumeur  est  un  kyste,  parfaitement  bien  diliniite  et  de  couleur 
brunfonce.  On  voit  I'artere  basilaire  en  deboucher  dans  la  parLie 
anterieure  et  les  arteres  vertebraux  dans  la  partie  posterieure;  les 


Fig.   1 


I'ii 


parois  de  I'artere  se  continuent  unifornienient  avec  la  parol  fibreusc 
de  la  tumeur.  La  protuberance  annulaire  est  completement  aplatie 
par  compression  et  concave  a  sa  face  inferieure;  c'estde  la  cote  gauche 
que  la  concavite  est  le  plus  marquee.  En  outre,  Tanevrisme  a  pro- 
duit  une  petite  depression  dans  Fhemisphere  cerebelleux  gauche 
et  a  aplati  la  partie  la  plus  anterieure  du  bulbe.  La  depression  dans 
le  cervelet  correspond  a  un  renflement  ayant  environ  la  grosseur 
d'une  noisette  et  situe  sur  le  cote  gauche  de  la  portion  posterieure 
de  I'anevrisme. 

Apres  fixation  dans  le  forniol  avec  0,7  %  dc  chlorure  de  sodium 
pendant  a  peu  une  semaine,  nous  procedames  a  des  coupes  de 
I'anevrisme.  Sur  une  coupe  transversale,  on  voit  la  parol  a  environ 
1  mill,  d'epaisseur;  la  cavite  etait  remplie  de  masses  coagulees  qui 
presentaient  dc  la  stratification.  Partout  (du  cote  regardant  la 
protuberance)  il  cxistait   une   couchc  de  sang  relativement  frais. 
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Sous  cctte  couchc,  on  en  voyait  une  autre,  epaisse,  composee  d'une 
masse  blanchatrc,  fibrineuse.  Plus  en  direction  basilaire,  on  trou- 
vait  une  couclie  gelatineuse  transparente. 

L'examen  microscopique  de  I'anevrisme  montra  que  les  parois 
6taient  formees  de  tissue  conjonctif,  dans  Icquel  on  trouvait  de 
nombreuses  petites  granulations  calcaires.  Les  vaisseaux  de  ce 
tissu  conjonctif  etaient  partiellement  entoures  d'un  petit  amas  de 
plasma-cellules  et  de  lymphocytes.  Le  contenu  de  Tanevrisme  etait 
forme,  dans  sa  partie  centrale,  par  des  globules  rouges  detruits  et 
dans  les  parties  peripheriques  par  des  masses  homogenes,  en  majeure 
partie  fibrineuses,  dans  lesquelles  avaient  penetre  des  tractus  con- 
jonctifs  provenant  de  la  parol  ane\Tismale. 

L'examen  microscopique  de  la  portion  cervicale,  dorsale  et  lom- 
baire  de  la  moelle,  apres  coloration  par  le  Weigert — Kulschitsky — 
Wolters,  revela  une  degenerescence  prononcee  des  cordons  pyrami- 
daux  des  deux  cotes.  En  outre,  sur  les  preparations  colorees  par  la 
methode  de  Nissl,  on  voit  que  quelques  vaisseaux  dans  les  meninges 
et  dans  I'interieure  de  la  substance  n:edullaire  sont  entoures  de 
petits  amas  lymphocytaires.  Par  contre,  il  n'y  avait  qu'une  minime 
infiltration  lymphocytaire  du  tissu  conjonctif  des  meninges.  Les 
celles  des  cornes  anterieures  se  coloraient  normalement  par  le  Nissl. 

Avant  I'autopsie,  on  avait  porte  le  diagnostic  d'affection  cere- 
brospinale  d'origine  syphilitique  et,  avec  une  tres  grande  ressem- 
blance,  on  avait  admis  qu'il  s'agissait  d'endarterites  thrombosantes 
du  bulbc.  On  n'avait  pas  attache  grande  importance  au  fait  que 
le  malade  avait  accuse  des  »palpitations»  dans  la  tete  et  par  suite, 
on  n'avait  pas  suffisamment  considere  la  possibilite  d'un  anevrisme. 
II  est  caracteristique  a  ce  sujet  de  voir  que  la  majorite  des  cas  d'ane- 
vrisme  de  I'artere  basilaire  decrits  dans  la  litterature  n'ont  pas, 
non  plus,  ete  diagnostiques  intra  vilam. 

Dans  la  litterature  on  trouve  decrite  toute  une  serie  de  cas 
d'anevrismes  des  arteres  du  cerveau.  ]\Iais,  en  grande  partie,  ce 
sont  des  petits  anevrismes  ruptures;  le  tableau  pathologique  a  done 
pris  un  tout  autre  caractere  que  dans  le  cas  decrit  ci-dessus.  Parmi 
les  cas  de  la  litterature  qui  presentent  des  connexions  assez  etroites 
avec  le  notre,  nous  citerons  les  suivants: 

En  1836,  Lebert  a  public  le  cas  qui  suit: 

Un  hommc  de  50  ans  out  une  syncope  et  fut  ensuite  totalcment 
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paraplegique.  La  motilite  revint  partiellement,  mais  lentement. 
II  survint  ensuite  des  troubles  dysartriques  et  I'etat  etant  demeure 
stationnaire  pendant  quelques  annees,  il  apparut  des  paralysies 
progressives  des  membres  et  un  affaiblissement  de  I'intelligence  et 
une  dysarthrie,  tous  deux  de  caractere  legere  et  enfin  de  la  diffi- 
culte  respiratoire  et  de  la  dysphagie.  Au  bout  de  six  nouveaux 
mois,  il  survint  une  paralysie  plus  forte  des  quatre  membres,  une 
gene  encore  plus  considerable  de  la  deglutition  et  la  mort  termina 
la  scene.  A  I'autopsie,  on  trouva  une  tumeur,  a  peine  de  la  dimen- 
sion d'un  oeuf  de  poule,  dure  et  bosselee,  sise  en  avant  du  bulbe 
qu'elle  comprimait.  La  tumeur  etait  un  anevrisme  de  I'artere  basi- 
laire  au  niveau  du  confluent  avec  I'artere  vertebrale. 

Kingston  a  decrit  un  cas,  dans  lequel,  chez  un  garden  de  15 
ans,  il  survint  un  tremblement  intense  de  la  moitie  droite  du  corps, 
puis  des  vomissements  et  une  hemiplegie  droite  avec  paralysie 
faciale  droite,  dysarthrie  et  paralysie  de  la  langue;  ulterieurement, 
respiration  de  Cheyne-Stoke.  A  I'autopsie  on  trouva  un  anevrisme 
de  I'artere  basilaire  de  la  grosseur  d'une  noisette;  I'anevrisme  avait 
amene  I'aplatissement  de  la  protuberance. 

Carl  Lange,  en  1872  a  publie  I'observation  suivante:  un  malade 
eut  une  paralysie  aigiie  des  deux  membres  inferieurs  et  du  cote 
gauche  de  la  face  en  meme  temps  que  de  la  gene  de  la  parole  et  de 
la  deglutition.  Au  bout  de  9  semaines,  il  ne  restait  plus  que  I'asyme- 
trie  faciale.  Un  an  plus  tard,  il  se  produisit  un  affaiblissement  gra- 
duel  de  la  force  et  de  la  sensation  dans  la  moitie  droite  du  corps. 
Lors  de  I'examen  fait  6  mois  plus  tard,  on  constata  une  paralysie 
faciale  gauche,  une  paraplegic  des  membres  inferieurs  et  une  pare- 
sie  du  bras  droit.  Trois  mois  plus  tard,  il  se  produisit  brusquement 
une  hemiparesie  et  une  hemi-hypoesthesie  du  c6te  gauche.  De 
temps  en  temps,  il  survenait  des  crises  epileptiques.  Le  malade 
succomba  au  cours  de  I'un  d'eux.  A  I'autopsie  on  constata  un  ane- 
vrisme de  I'artere  basilaire  3,4  x  2  ctm.  L'auteur  explique  les 
paralysies  alternes  en  disant  que  I'anevrisme  se  developpait  tantot 
d'un  cote,  tantot  de  I'autre. 

RussEL  a  examine  un  malade  dont  voici  I'observation:  le  malade 
eut  une  hemiplegie  gauche;  mais  peu  apres  elle  disparut  et  le  malade 
put  etre  capable  de  travailler.  Trois  mois  apres,  il  eut  une  hemi- 
plegie droite  avec  gene  de  la  deglutition  et  de  la  parole.    Au  bout 
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de  deux  mois,  il  commencait  a  marcher,  mais  la  jambe  gauche  etait 
un  peu  faible.  Trois  mois  apres,  il  survint  une  aphasie  transitoire 
pendant  deux  ou  trois  jours,  avec,  en  meme  temps,  diplopie  pendant 
15  jours  et  un  mois  plus  tard  la  diplopie  et  I'aphasie  passageres  repa- 
rurent.  Les  forces  commencerent  ensuite  a  diminuer  d'une  fa^on 
constante  dans  les  deux  membres  inferieurs;  mais  les  superieurs 
conserverent  leur  force.  En  dernier  lieu,  le  m.alade  fut  complete- 
ment  paralyse  des  membres  inferieurs  qui  en  meme  temps  etaient 
legerement  hj^peresthesiques.  II  eut  deux  crises  de  rigidite  gene- 
ralisee  sans  perte  de  connaissance.  Un  mois  plus  tard,  il  presenta 
des  vomissements  et  demeura  sans  connaissance;  il  mourut  le  len- 
demain.  A  I'autopsie,  on  constata  un  anevrisme  throm.bose  de 
I'artere  basilaire,  de  un  pouce  et  demi  de  long  et  de  un  pouce  de  dia- 
metre.  II  y  avait  une  depression  profonde  dans  la  protuberance. 
En  outre,  on  trouva  un  anevrisme  du  volume  d'une  noisette  dans 
I'artere  cerebrale  moyenne. 

Saadhof  communique  le  cas  suivant:  Un  malade  avait  eu  la 
syphilis  en  1850.  En  1852,  il  eut  une  hemiparesie  passagere  gauche. 
En  1870  il  eut  une  paraplegic  qui  disparut  rapidement.  En  1871, 
il  survint  de  la  paralysie  des  Icntcs  et  de  la  langue,  qui  s'ameliora 
ensuite.  Plus  tard,  apparurent  des  maux  de  tete.  Le  malade  suc- 
comba  en  1876;  a  I'autopsie  on  trouva  un  anevi'isme  de  I'artere 
basilaire  du  volume  d'une  noisette. 

Mamourski  et  Maloletkoff  ont  presente  en  1897,  un  cas  dans 
lequel  un  homme  de  40  ans  eut  de  violents  maux  de  tete,  vomisse- 
ments et  strabisme.  II  entra  a  I'hopital,  mais  mourut  subitement 
le  jour  de  son  entree.  A  I'autopsie  on  constata  un  ane\Tisme  de 
I'artere  basilaire,  du  volume  d'un  eeuf  de  poule,  entierement  throm- 
bose, 

Ladame  et  Monakow  ont  examine  en  1900  le  cas  suivant.  II 
s'agit  d'un  homme  de  68  ans,  infecte  de  syphilis  dans  sa  trentieme 
annee.  L'affection  morbide  commen^a  a  se  manifester  quand  le 
malade  etait  age  de  66  ans,  par  de  violents  vertiges  et  des  attaques 
intenses  d'angines  de  poitrine.  Deux  ans  apres,  survient  un  acces 
de  vertige  plus  violent  que  les  autrcs;  la  marche  devint  titubante 
(de  caractere  cerebelleux).  Peu  apres,  on  observa  un  leger  trouble 
de  I'articulation  des  mots  et  un  peu  de  dyspnee.  La  force  muscu- 
laire  etait  assez  bien  conservee.    Ataxie  surtout  prononcee  dans  la 
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main  droite.  Deux  ans  apres,  le  malade  fut  atteint  d'un  violent 
vertige  et  des  vomissements,  apres  cette  attaque  il  tombait  tou jours 
du  cote  gauche;  peu  apres  le  malade  presenta  du  delire.  On  constata 
une  analgesic  dans  tout  le  cote  droit  du  corps.  Le  nerf  moteur 
oculaire  externe  etait  atteint  d'un  certain  degre  de  paralysie  a 
gauche.  Vers  la  fin  de  sa  vie,  le  malade  souffrit  de  troubles  de  la 
deglutition.  Une  chute  de  son  lit  aggrava  son  etat  et  la  mort  arriva 
dans  la  stupeur  et  le  coma.  A  I'autopsie  on  fit  la  decouverte  d'un 
anevrisme  de  I'artere  vertebrale,  gros  comme  un  £euf  de  pigeon, 
profondement  encaisse  dans  le  pont  de  Varole  et  la  partie  superi- 
eure  du  bulbe. 

Enfin  comme  exemple  d'anevrisme  en  d'autres  parties  du  cer- 
veau,  nous  citerons  le  cas  de  Souques: 

Un  homme  de  65  ans  avait,  depuis  I'age  de  10  ans,  presente 
des  symptomes  de  tumeur  du  cerveau:  cephalee  periodique  et  ver- 
tiges.  A  I'age  de  26  ans  il  eut  une  crise  de  convulsions;  trois  ans  plus 
tard  hemiplegie  gauche  et  quelques  mois  apres  amaurose  bilate- 
rale.  La  cephalee,  les  vertiges  et  la  cecite  persisterent.  II  se  suicida 
a  I'age  de  65  ans.  A  I'autopsie,  on  constata  un  anevrisme  d'une 
des  branches  de  I'artere  cerebrale  moyenne.  L'anevrisme  avait 
la  dimension  d'un  aeuf  de  poule. 


II  est  remarquable  que  presque  aucun  des  cas  m.entionnes,  ni 
meme  le  ndtre  n'ait  ete  diagnostique.  Cela  depend  de  ce  que  la  ma- 
ladie,  en  ce  qui  concerne  les  symptom.es  et  la  marche,  pent  pre- 
senter une  ressemblance  tres  considerable  avec  au  moins  trois 
autres  affections:  tumeur  du  cerveau,  sclerose  en  plaques  et  endar- 
terites syphilitiques  thrombosantes. 

Le  seul  symptome  qui  pent  indiquer  un  anevrisme  avec  quel- 
que  certitude  c'est  la  sensation  de  murmure,  de  bourdonnement 
ou  de  pulsation  dans  la  tete,  dont  se  plaignent  quelques  m.alades 
et,  d'une  fagon  correspondante  a  cette  sensation,  on  pent  quelque- 
fois  constater  un  bruit  de  pulsation  dans  le  crane.  Cependant,  ce 
phenomene  existe  aussistout  autant  pour  les  anevrismes  de  la  caro- 
tide  interne.  Pourtant,  a  cette  occasion  nous  allons  mentionner 
un  cas  que  I'un  de  nous  (Krabbe)  a  eu  I'occasion  d'examiner: 

G.  J.  35  ans,  jardinier,  celibataire.    Le  malade  a  eu  une  pleu- 
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resie  en  1915,  une  urethrite  en  mars  1920.  A  part  cela,  il  est  en 
bonne  sante  et  nie  avoir  eu  la  syphilis.  En  juillet  1920,  il  commen^a 
a  avoir  des  scintillements  devant  les  yeux.  En  aoiit  1920,  on  fit 
une  reaction  de  Bordet-Wassermann  qui  aurait  ete  faiblement 
positive;  plus  tard,  elle  fut  negative  a  plusieurs  reprises.  Les  scin- 
tillements continuerent,  mais  il  n'y  eut  pas  d'affaibiissement  de 
la  vision.  Lors  de  I'examen  pratique  le  3  mai  1921,  le  nialade,  outre 
ces  scintillements,  dit  souffrir  d'insomnie  et,  en  outre,  d'une  sen- 
sation de  pulsation  dans  la  tete  comme  si  son  coeur  etait  derriere 
ses  oreilles.  Cette  sensation  qui  durait  depuis  un  an  environ  ne  sur- 
•venait  que  lorsque  le  malade  se  couchait.  Quand  on  comprimait 
ses  carotides,  cette  sensation  disparaissait;  elle  revenait  au  bout 
de  quelques  secondes  apres  qu'on  avait  suspendu  la  compression. 
On  entendait  un  bruit  depulsation  au  niveau  de  la  carotide  primi- 
tive gauche,  et,  en  revanche,  rien  au  niveau  de  la  droite  et  on  n'en- 
tendait  rien  en  aucun  point  du  cr&ne. 

Quant  k  I'examen  du  reste  du  corps,  I'examen  ophtalmoscopi- 
que  (Dr.  Gertz)  revelait  une  nevrite  optique  avancee  des  deux 
yeux.  La  campimetrie  montrait  une  hemianopsie  droite  pour  les 
couleurs,  mais  les  indications  fournies  par  le  malade  etaient  tant 
soit  peu  hesitantes.  Pas  de  paralysies  des  muscles  oculaires,  ni  des 
nerfs  craniens,  exception  faite  pour  une  sourdite  gauche,  conse- 
cutive k  une  operation  faite  dans  I'enfance.  Rien  au  coeur.  Pres- 
sion  arterielle  120.  Reflexes  abdominaux  vifs.  Extre mites  nor- 
males  au  point  de  vue  la  force,  de  la  sensibilite,  du  tonus,  de  la  coor- 
dination et  des  reflexes.    Pas  d'asynergie. 

Le  malade  devait  partir  au  bout  de  quelques  jours  pour  se  rendre 
en  Amerique,  de  sorte  que  nous  ne  pumes  ni  faire  une  ponction 
lombaire,  ni  executer  une  radiographie  du  crane. 


Si  on  rapproche  la  nevrite  optique  de  ce  malade,  de  sa  reaction 
positive  de  Bordet-Wassermann  et  de  la  sensation  de  pulsation 
dans  la  tete,  on  sera  amene  a  penser  tres  vraisemblablement  k  un 
anevrisme  intracranien,  car,  le  premier  de  ces  symptomes  indiquera 
la  probabilite  d'une  ncoformation  endo-cranienne,  le  second,  que 
celle-ci  est  pcut-etre  de  nature  syphilitique  et,  le  troisieme  symp- 
t6me,  qu'elle  a  un  caractere  pulsatile.  Pourtant,  le  diagnostic  nc 
peut  6tre  pose  de  facon  certaine. 
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Si  nous  faisons  abstractions  des  cas  presentant  ce  caractere 
et  des  cas  d'anevrismes  qui  se  rompent  et  donnent  ainsi  le  tableau 
d'une  hemorragie  cerebrale,  on  peut  se  demander  quels  sont  les 
symptomes  caracteristiques  pour  les  anevrismes  de  I'artere  basilaire. 
Si  on  compare  les  cas  mentionnes  plus  haut  et  decrits  dans  la  litte- 
rature,  on  verra  que  I'apparition  alternante  des  hemiplegies  et  des 
paraplegics  est  une  constatation  caracteristique.  Un  beau  jour, 
le  malade  a  une  hemiplegie  droite  sans  perte  de  connaissance  con- 
comitante.  Dans  un  laps  de  temps  relativement  court,  cette  hemi- 
plegie disparait  totalement  ou  partiellement.  Elle  peut  demeurer 
stationnaire  pendant  un  certain  temps,  mais  ensuite,  elle  presente 
a  nouveau  une  tendance  k  progresser  de  fa^on  constante.  Longtemps 
apres,  il  se  produit  de  la  meme  maniere  une  hemiplegie  gauche  sur- 
venant  de  fa^on  aigiie.  Chaque  fois  qu'il  s'est  produit  une  crise 
paralytique  de  ce  genre,  il  persiste  des  paralysies  assez  conside- 
rables et  au  bout  de  quelques  annees,  le  malade  aura  une  para- 
pl6gie  ou  une  diplegie.  Les  paralysies  sont  souvent  accompagnees 
de  troubles  de  la  sensibilite  et  de  troubles  de  la  coordination.  A 
cote  de  ces  symptomes  on  voit  des  symptomes  du  cote  des  centres 
et  nerfs  bulbaires  et  a  un  moindre  degre  du  c6te  des  centres  et  nerfs 
protuberantiels.  Dans  quelques  cas,  on  a  constate  des  paresies 
legeres  des  muscles  des  yeux,  mais  d'une  maniere  generale  on  trouve 
surtout  des  troubles  de  la  parole  de  nature  articulatoire,  souvent 
associes  avec  une  legere  paresie  faciale  et  linguale.  En  outre,  on 
observa  constamment  des  vomissements  et  des  troubles  de  la  res- 
piration.   Enfin,  il  existe  des  troubles  cerebelleux  legers  ou  graves. 

Le  tableau  complet  de  ces  symptomes  indique  en  premier  lieu 
une  affection  qui  siege  au  voisinage  du  bulbe,  mais  en  dehors  de 
celui-ci.  Le  diagnostic  de  la  nature  anevrismale  de  I'affection  peut 
s'appuyer  sur  les  points  suivants: 

1)  Vraisemblance  de  I'origine  syphilitique  de  la  maladie  (com- 
memoratifs  de  syphilis  anterieure,  reaction  de  Bordet-Wassermann 
positive,  et  eventuellement  legere  pleocytose  du  liquide  cephalo- 
rachidien). 

2)  Constatation  de  I'alternance  tres  marquee  dans  la  marche 
du  cas;  crises  apoplectiformes  avec  guerison  partielle  des  paralysies 
et  de  I'ataxie,  alternant  avec  des  periodes  dans  lesquelles  I'etat  est 
stationnaire  ou  progresse  lentem.ent. 
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3)  Enfin,  dans  les  cas  qui  presentent  les  traits  caracteristiques 
ci-dessus,  rattention  doit  se  diriger  vers  les  symptomes  propres 
aux  anevrismes:  sensation  subjective  de  pulsation  dans  la  tete  et 
constatation  objective  de  bruits  de  pulsation  dans  1' auscultation 
du  crane.  11  faut  cependant  se  souvenir  que  ces  symptomes  feront 
defaut  quand  le  contenu  de  I'anevrisme  sera  coagule. 

Nous  remercions  ici  tres  vivement  M.  le  Dr.  Vogelius,  medecin- 
chef  de  Almindelig  Hospital  et  M.  le  Prof.  Dr.  Wimmer  qui  nous 
ont  autorise  a  publier  ce  cas. 
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The  results  of  a  new  method  for  determining 
the  fibrin-percentage  in  blood  and  plasma. 

By 
H,  C.  GRAM,  M.  D. 

In  former  paper^  published  in  the  Journal  of  Biological  Chemi- 
stry I  have  described  a  new  method  for  determining  the  fibrin- 
percentage  in  human  blood  and  plasma  by  recalcification  of  clear 
citrated  plasma  won  by  centrifugalization  of  a  specimen  consisting 
of  0.5  ccm  3  %  citrate  and  some  4.5  ccm  venous  blood.  For  calcu- 
lating the  fibrin-content  of  pure  plasma  and  pure  blood  it  v\^as 
necessary  to  know  the  percentic  volum.e  of  the  blood-cells,  which 
value  was  obtained  by  centrifuging  for  1^/2  hours  at  3000  revolu- 
tions a  minute. 

The  results  won  by  this  method  are  put  forward  in  the  following 
tables.  Beside  determining  the  fibrin-percentages  in  pure  plasma 
and  pure  blood  and  the  cell-volum.e-percentage  the  blood  was  exa- 
mined in  several  other  ways  either  constantly  or  in  some  of  the  cases. 

The  technic  for  these  supplementary  determinations  in  some 
cases  was  developed  during  the  present  research  wherefore  some 
of  the  determiinations  were  not  carried  out  in  all  cases,  where  it 
might  be  wished. 

1)  Hemoglobin-percentage.  This  was  determined  with  the 
Autenrieth  &  Konigsberger  hemocolorimeter. 

2)  Red  cell-count.  The  dilution  was  made  after  the  principle 
of  Ellermann  &  Erlandsen  and  the  Biirker-Tiirck  counting  cell 
was  used. 

3)  Index  calculation  according  to  the  supposition:  100  %  Hb  = 
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5  millions  normal  corpuscles.     The  actual  relation  however  was 
nearer  90  %  Hb  —  5  millions  normal  corpuscles. 

4)  Leucocyte-count,  This  was  carried  out  according  to  the 
same  principle  as  the  red-cell  count. 

5)  Platelet-count  This  was  carried  out  according  to  Thomsen's 
method  by  diluting  citrated  sedimentation-plasma  and  counting  in 
the  closed  Thoma  cell.  All  platelet-counts  in  this  paper  were  cal- 
culated according  to  the  results  of  the  cell-volume  determination 
(Vide:  Oluf  Thomsen^,  3,  4  Gram^,  «)  Normal  values  300—550,000 
per  cmm. 

6)  Clotting-time  determination.  The  principle  of  optimal  recai- 
cination  of  sedimentation  plasma  kept  at  37"^  C.  was  adopted  (Vide: 
Gram')  Normal  values  3 — 6  minutes. 

7)  Sedimentation  of  the  corpuscles  after  10  minutes.  The  grada- 
tions of  the  Oluf  Thomsen  tubes  used  were  exacty  O.i  cm.  apart. 
The  sedimentation  recorded  is  the  distance  in  cm.  between  the  lower 
meniscus  of  the  plasma-surface  and  the  upper  border  of  the  red  cell 
layer.  The  velocity  of  sedimentation  is  shown  to  depend  principally 
upon  a)  Fibrinogen-content  of  the  plasma  b)  cell-volume  percen- 
tage.   Normal  values  <0.l  cm.  per  10  minutes. 

(For  particulars  see  Gram^). 

8)  Crusta  phlogistica  or  buffy  coat.  The  occurrence  of  this 
phenomenon  was  observed  on  1  ccm  of  venous  blood  left  to  clot  in 
a  miniature  test-tube  9 — 10  mm  wide.  Reactions  were  arbitrarily 
differentiated  into  • —  (none)  traces  (slight),  -f  (broad)  and  -|-  -f- 
(very  broad).  Measuring  of  the  layer  of  clotted  plasma  constituting 
the  buffy  coat  was  not  possible.  Formation  of  a  buffy  coat  is  shown 
to  depend  upon:  a)  increased  velocity  of  sedimentation,  b)  delayed 
clotting. 

(For  particulars  see  Gram^). 

9)  Plasma-colour.  This  was  determined  according  to  Meulen- 
gracht^).  1/2  or  1  cc  of  clear  citrated  plasma  was  diluted  to  equality 
of  colour  with  a  standard  solution  (Bichromate  of  potassium  g, 
0.05,  distilled  water  ad  g.  500,  diluted  sulphuric  acid  gutt.  II).  The 
quantity  of  diluted  plasma  in  ^/^  or  whole  cc.  is  then  called  the 
plasma-colour.    Normal  values  1 — 5. 

(For  particulars  see  Meulengracht^,  Gram^''). 

In  order  not  to  enlarge  unduly  this  paper  I  have  not  recorded 
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the  histories  of  my  cases,  which  are  found  in  the  Danish  edition. 
(Gram  i^). 

At  the  foot  of  each  column  in  my  tables  the  number  of  determi- 
nations and  the  maximum,  minimum  and  average  found  are  noted. 

When  several  examinations  of  the  same  patient  were  carried 
out,  the  one  used  for  calculation  of  average  in  the  group  is  printed 
with  fat  type.  The  first  examination  generally  was  used,  except 
when  at  the  first  examination  the  disease  had  not  as  yet  developed, 
which  happened  in  some  experiments  and  nosocomial  infections. 

The  cases  examined  are  differentiated  into  the  following  larger 
groups: 

I     Normal  male  and  female  individuals. 
II     Diseases  which  do  not  seem  to  cause  larger  or  frequent 
variations  of  the  fibrin-content. 

III  Diseases  of  the  blood. 

IV  Infectious  diseases. 

Y  Other  diseases  which  constantly  or  frequently  cause  varia- 
tions in  the  fibrin  (fibrinogen)  content  of  the  plasma. 
(Hyperinosis  or  hypinosis). 

I.     Normal  individuals. 

1)  In  table  1  and  2  the  results  of  an  examination  of  25  seemingly 
normal  male  and  the  same  number  of  female  persons  are  recorded. 

These  individuals  were  questioned  as  to  their  health  during  the 
last  months  and  all  were  apparently  physically  fit  and  able  to 
carry  out  their  work  (undergraduates,  physicians,  hospital-porters 
and  nurses).  On  account  of  the  extreme  frequency  of  diseases  cau- 
sing hyperinosis  it  cannot  be  safely  asserted,  that  all  cases  included 
are  strictly  normal.  The  results  of  leucocyte-counts  and  exam.ina- 
tions  for  sedimentation,  formation  of  buffy-coat,  fibrin-percentage 
in  plasma  and  blood  and  celi-volume-percentage  will  appear  from 
the  tables  in  question.  It  should  be  noted  that  the  average  of  the 
fibrin  %  in  plasma  is  only  slightly  higher  in  women  in  men  and  that 
the  cell-volume-percentage  on  the  average  is  considerably  lower 
in  the  former. 

Table  3  shows  the  variations  in  fibrin-percentages  and  cell- 
volume  percentages  from  one  time  to  another  in  2  men  and  6  women. 
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It  will  be  seen  that  the  variations  in  perfectly  normal  individuals 
are  very  shght  nearly  within  the  experimental  error  on  the  me- 
thods used. 

In  table  4  the  findings  of  three  examinations  on  one  day  are 
given  with  a  material  consisting  of  6  women. 

It  will  be  seen  that  the  variations  in  fibrin-percentage  are  very 
slight  and  do  not  follow  the  digestive  leucocytosis,  which  is  mar- 
ked in  the  cases  nr.  3,  5  and  6. 

II.     Diseases  which  do  not  seem  to  cause  larger  or  frequent  variations 
of  the  fibrin-content. 

1)  Table  5  gives  the  results  in  32  cases  of  afebrile  gastro-intes- 
tinal  disturbances.  Only  in  one  case  the  sedimentation  after  10 
minutes  is  clearly  increased,  while  3  cases  show  a  fibrin-percentage 
in  plasma  above  the  upper  limit  of  the  normal.  The  average  fibrin- 
percentage  in  plasma  however  is  somewhat  increased,  so  that  it 
is  possible  that  many  of  these  cases  show  a  slight  increase,  which 
however  need  not  pass  the  upper  border-line. 

2)  In  5  afebrile  cases  of  emphysema  and  asthma  without  com- 
plicating bronchitis  (table  6)  no  certain  increase  in  fibrin-percen- 
tage could  be  found,  though  the  average  is  somewhat  too  high. 

3)  In  28  chronic  non-infectious  diseases  of  the  nerves  and  the 
central  nervous  system  no  increase  could  be  found  in  the  fibrin- 
percentages.    (Table  7). 

In  this  place  I  may  add  that  undoubtedly  there  exists  groups 
of  diseases  which  do  not  show  hyperinosis  other  than  those  treated 
here.  On  the  other  hand  there  are  several  diseases  of  the  metabo- 
lism and  the  internal  secretion  which  do  frequently  show  hyperi- 
nosis, but  are  not  treated  in  this  paper. 

III.     Diseases  of  the  blood. 

1)  As  polycythemia  (table  8)  are- grouped  8  afebrile  cases  with 
a  cell-volume  higher  than  55  %.  This  allows  a  safe  margin  against 
the  blood  of  normal  men,  which  shows  a  cell-volume  never  surpas- 
sing 51  %. 

In  one  case  the  fibrin-percentage  in  plasma  surpasses  the  upper 
limit  for  normal  individuals  slightly.  The  fibrin-percentage  in  blood 
shows  very  low  or  even  in  6  of  the  cases  decreased  values.    Several 
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cases  show  a  marked  hyper-leucocytosis.  It  should  be  noted  that 
all  of  these  cases  examined  for  sedimentation  showed  no  trace  the- 
reof after  10  minutes. 

2)  Out  of  15  afebrile  cases  of  simple  anemia  (table  9)  only  one 
showed  an  absolute  increase  (i.  e.  >  0.38)  of  the  fibrin-percentage 
in  plasma.  Still  the  average  of  the  fibrin-percentage  in  plasma  is 
somewhat  higher  than  the  normal  average.  The  fibrin-percentage  per 
100  ccm  blood  is  generally  high  and  its  average  lies  above  the  upper 
limit  of  the  normal.  The  results  in  these  cases  and  the  preceding 
cases  of  polycythemia  seem  to  show  that  for  purposes  of  comparison 
one  ought  to  reckon  with  the  fibrin-percentage  in  plasma,  not  with 
the  fibrin-percentage  in  the  blood.  This  point  is  aptly  illustrated 
by  the  case  nr.  8,  where  the  gradual  disappearance  of  the  anemia 
is  followed  by  a  drop  of  the  fibrin-percentage  in  the  blood  to  normal 
values,  at  the  same  time  as  the  percentage  per  100  ccm  plasma  is 
kept  fairly  constant. 

It  should  be  noted,  that  all  cases  examined  in  this  respect  show 
a  marked  increase  of  the  sedimentation  and  most  of  them  also  the 
formation  of  a  buffy-coat. 

3)  Out  of  26  cases  of  pernicious  and  pernicious-aplastic  anemia 
(tables  10  and  10  b)  3  are  set  apart  on  account  of  complications, 
which  might  influence  the  results.  The  influence  of  complicating 
infections  is  illustrated  by  the  cases  nr.  3,  8  and  10,  where  at  the 
time  of  the  second  examination  the  anemia  is  complicated  respec- 
tively by  pleurisy,  pneumonia  and  angina. 

The  fibrin-percentage  in  plasma  generally  lies  within  the  upper 
boundary  of  the  normal,  but  four  cases  show  values  below  the  lowest 
normal  one.  This  is  especially  marked  in  one  case,  which  by  the 
post-mortem  examination  showed  a  marked  fatty  degeneration  of 
the  liver.  In  view  of  the  results  in  cases  of  liver-degeneration, 
this  occurrence  is  considered  the  probable  reason  for  the  low  fibrin- 
percentages  met  with  in  some  cases  of  pernicious  anemia.  As  in 
the  cases  of  simple  anemia  the  fibrin-percentage  per  100  ccm  blood 
is  high  for  the  reasons  formerly  stated.  This  applies  to  all  other 
cases  of  anemia.  The  sedimentation  after  10  minutes  is  always 
increased  and  a  marked  buffy  coat  is  formed. 

4)  In  leucemia  (table  11)  the  fibrin-percentage  in  plasma  is  often 
increased,  more  frequently  in  the  myeloid  cases.    A  larger  increase 
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is  found  in  one  of  the  cases  (nr.  9)  at  the  onset  of  a  comphcating 
pneumonia.  In  the  cases  examined  in  this  respect  the  sedimenta- 
tion after  10  minutes  was  clearly  increased. 

5)  In  table  12  the  results  in  a  case  of  granulomatosis  and  one  or 
aleucemic  leucosis  are  represented.  The  first  case  shows  a  strong  hype- 
rinosis,  which  may  however  partly  be  due  to  a  complicating  bronchi- 
tis. The  aleucemic  leucosis  does  show  a  fibrin-percentage  per  100 
cc.  plasma,  which  lies  within  the  normal  limits. 

6)  In  three  cases  of  typical  hemophilia  without  wounds  or  com- 
plications (table  13)  a  slight  increase  of  the  fibrin-percentage  in 
plasma  is  noted  in  two  and  a  high  normal  percentage  in  the  third. 

It  should  be  noted  that  the  sedimentation  after  10  minutes  is 
not  clearly  increased  and  still  a  very  pronounced  buffy  coat  is  for- 
med. 

7)  A  case  of  genuine  (thrombopenic)  purpura  (table  14)  did  not 
show  any  remarkable  change  in  the  fibrin-percentage. 

8)  A  case  of  scurvy  (table  15)  which  however  was  distinguished 
by  a  very  severe  stomatitis  with  loosening  of  the  teeth  had  slightly 
increased  fibrin-percentages  in  plasma. 

IV.     Infectious  diseases. 

1)  Of  all  infectious  diseases  the  lobar  pneumonia  (table  16)  is 
distinguished  by  the  highest  fibrin-percentage.  The  cases  nr.  4, 
5  and  6  show  the  drop  in  the  fibrin-percentage  consequent  upon 
defervescence,  which  in  the  cases  4  and  5  is  belated  by  a  complica- 
ting pleurisy.  Accelerated  sedimentation  and  formation  of  a  buffy 
coat  is  also  found  in  all  cases  examined  in  this  respect. 

2)  Table  17  shows  the  results  in  5  cases  of  bronchopneumonia, 
where  the  hyperinosis  generally  is  somewhat  shghter.  In  the  case 
nr.  4  the  hyperinosis  is  not  fully  developed  at  the  time  of  the  first 
examination. 

3)  In  cases  of  rheumatic  fever  (table  18)  there  occurs  a  strong 
hyperinosis,  which  falls  toward  normal  values  (cases  1,  2  and  7) 
when  the  fever  drops.  The  cases  nr.  10  which  already  was  afebrile 
and  nr.  11  which  only  showed  a  febrile  endocarditis,  were  excluded, 
though  these  also  showed  an  increased  fibrin-percentage  in  the 
plasma.  Ail  cases  show  increased  sedimentation  and  generally  also 
formation  of  a  buffv  coat 
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It  should  be  noted,  that  the  cell-volume  percentage  generally 
is  very  low,  returning  to  normal  values,  when  the  disease  is  cured. 
This  phenomenon  occurs  in  many  infectious  diseases,  but  nowhere 
so  strongly  as  in  rheumatic  fever. 

4)  All  cases  of  pleurisy  show  a  marked  hyperinosis  (table  19). 
The  cases  nr.  9 — 14  inclusive  are  excluded  on  account  of  complica- 
tions. 

5)  Table  20  shows  the  marked  hyperinosis  in  cases  of  erysipelas, 
nr.  5  being  excluded  because  the  patient  at  the  time  of  the  exami- 
nation already  was  afebrile.  The  cell-volume-percentages  show 
the  anemizating  influence  of  this  disease. 

6)  All  cases  of  suppurative  infections  (table  21)  show  a  more 
or  less  pronounced  hyperinosis.  Nr.  9  shows  the  reduction  of  hyperi- 
nosis after  incision  of  a  furuncle  and  renewed  increase  following  on 
the  formation  of  a  second  furuncle. 

7)  In  diphtheria  of  the  fauces  (table  22)  a  hyperinosis  is  always 
found  also  in  the  cases  nr.  3  and  4,  which  had  not  received  serum 
previous  to  the  examination. 

8)  »Metastatic»  gonorrhoical  processes  (table  23)  also  are  accom- 
panied b}^  a  more  or  less  strong  hyperinosis  depending  upon  the 
severity  of  the  infection. 

9)  All  cases  of  scarlet  fever  (table  24)  also  show  hyperinosis. 
This  hyperinosis  is  strongest  in  the  most  severe  cases;  a  case  (nr.  5) 
with  nephritis  is  not  particularly  high  up  in  the  list. 

10)  All  types  of  angina  (table  25)  have  increased  fibrin-percen- 
tages in  plasma,  but  the  percentage  is  highest  in  a  case  of  phleg- 
monous angina,  lowest  in  a  case  of  Vincent's  angina.  The  cases 
nr.  3  and  6  are  nosocomial  infections  showing  the  influence  of  an 
angina  in  the  course  of  respectively  hemolytic  jaundice  and  light 
exophtalmic  goiter.  Nr.  11,  which  at  the  time  of  the  examination 
already  was  afebrile  is  excluded. 

11)  In  table  26  we  have  the  results  in  15  cases  of  bronchitis, 
acute  or  chronic.  All  cases  were  febrile  and  showed  hyperinosis, 
which  varied  with  the  intensity  of  the  infections.  The  case  nr.  1 
was  suspected  of  bronchopneumonia,  though  this  suspicion  was 
not  borne  out  by  the  stethoscopical  findings. 

12)  Out  of  4  cases  of  fetid  bronchitis  the  three  showed  a  hyperi- 
nosis, while  the  fourth  had  perfectly  normal  fibrin-percentages. 
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This  case  showed  a  slight  febrile  reaction  immediately  previous 
to  the  first  examination  of  the  blood,  but  not  later.  No  explana- 
tion of  this  divergence  can  be  put  forward,  there  being  no  signs  of 
amyloid  degeneration  of  the  liver,  a  possibility  suggested  by  the 
findings  in  table  54  (degenerations  of  the  liver). 

13)  In  uncomplicated  cases  of  measles  (table  28)  the  fibrin- 
percentages  per  100  ccm  plasma  lie  a  little  above  the  upper  limit  of  the 
normal,  while  the  same  in  cases  complicated  with  otitis  or  bronchi- 
tis (table  29)  are  considerably  higher. 

14)  In  typhoid  (table  30)  one  generally  finds  a  slight  hyperi- 
nosis  though  one  of  the  5  cases  has  a  fibrin-percentage  \vithin  the 
normal  limits.  In  all  of  these  cases  as  in  uncomplicated  measles 
the  leucocyte-counts  are  rather  low. 

The  anemizing  influence  of  typhoid  should  be  noted. 

15)  In  uncomplicated  cases  of  influenza  (table  31)  the  hyperi- 
nosis  generally  is  slight  and  only  in  17  out  of  33  cases  it  surpasses 
the  upper  limit  of  the  normal.  The  maximum,  minimum  and  ave- 
rage found  corresponds  to  a  general  increase  of  som^e  0,10  %  fibrin 
in  the  plasma,  so  that  individuals  with  a  constitutionally  low  fibrin- 
percentages  may  not  get  absolutely  increased  values.  Correspon- 
dingly the  sedimentation  after  10  minutes  does  only  in  a  few  cases 
show  a  clear  increase,  though  there  is  no  doubt  that  the  sedimen- 
tation is  somewhat  increased;  to  determine  this  increase  a  longer 
time  of  observation,  for  instance  1  hour  is  necessary.  The  leucocyte- 
counts  are  normal  or  even  distinctly  low. 

16)  Cases  of  influenza  complicated  with  bronchitis  (table  32) 
always  show  an  absolute  hyperinosis,  as  does  also  cases  complica- 
ted with  otitis  or  angina  (table  33).  Slight  reddening  of  the  fauces 
is  not  reckoned  as  angina. 

17)  All  cases  of  distinct  influenzal  pneumonia  (table  34)  show 
a  marked  hyperinosis  excepting  one  (nr.  22),  where  the  symptoms 
of  the  pneumonia  only  developed  on  the  same  day  as  the  blood- 
examination  was  made.  Generally  one  also  finds  an  increase  in  sedi- 
mentation and  formation  of  a  buffy  coat.  Cases  of  influenza,  when 
complicated  with  pneumonia  show  a  second  rise  in  the  fibrin-per- 
centage. 

The  cases  nr.  23,  25  and  26  are  excluded  since  the  pneumonia 
was  doubtful,  though  the  clinical  diagnosis  was  made. 
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Nr.  24  is  excluded,  because  the  post-mortem  showed  a  pronoun- 
ced fatty  degeneration  of  the  liver,  which  finding  may  explain  the 
drop  in  the  fibrin-percentage  met  with  in  this  case. 

18)  Cases  of  »closed»  surgical  and  miliary  tuberculosis  (table 
35)  only  showed  a  slight  hyperinosis  or  none  at  all,  even  when  the 
subsequent  operation  disclosed  an  active  tuberculous  process.  The 
more  violent  and  febrile  types  of  these  diseases  showed  the  highest 
fibrin-percentages. 

The  case  nr.  8  is  excluded  as  the  presence  of  a  fistula  had  caused 
secondary  infection. 

19)  In  all  cases  of  tuberculosis  of  the  lungs  (table  36)  excepting 
one  incipient  case,  there  is  found  a  pronounced  hyperinosis.  All 
these  cases  may  be  considered  as  »open»  tuberculosis  with  secon- 
dary infection.     Several  cases  were  distinctly  anemic. 

The  cases  nr.  22  and  23  were  excluded,  the  first  because  the 
postmortem  showed  an  amyloid  degeneration  of  the  liver,  the  second 
because  the  infiltration  of  the  apex  possibly  was  not  the  sign  of  an 
active  process,  there  being  no  fever  and  no  expectoration. 

20)  Cases  of  fresh  syphilis  with  cutaneous  manifestations  (table 
37)  only  showed  a  slight  increase  of  the  fibrin-percentage  or  none 
at  all. 

21)  The  inveterated  cases  of  tertiary  and  neural  syphilis  are 
set  apart  in  another  group  (table  38)  since  nearly  all  of  these  show  a 
distinct  hyperinosis. 

22)  In  B.  T.  and  tropical  malaria  (table  39)  the  increase  of  the 
fibrin-percentage  is  very  slight,  though  it  may  be  traced  in  case  nr. 
1,  where  the  fibrin-percentage  drops  somewhat  under  a  successful 
quinine-treatment. 

V.  Other  physiological  and  pathological  states  which  constantly 
or  frequently  cause  variations  in  the  fibrin  (fibrinogen)  percentage 
of  the  plasma.  (Hyperinosis  or  hypinosis). 

1)  Intramuscular  injections  of  6  ccm  boiled  milk  (table  40)  in 
2  patients  with  afebrile  ophthalmia  caused  fever  and  increased 
fibrin-percentages  in  the  plasma. 

The  first  patient  was  also  examined  before  the  injection  and  for 
several  days  afterwards. 

2)  Out  of  10  cases  of  chronic  (deforming)  polyarthritis  (table 
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41)  8  showed  increased  fibrin-percentages  in  the  plasma.  The  two 
other  showed  values  near  the  upper  limit  of  the  normal,  and  these 
cases  were  less  violent  and  progressive  than  the  others.  4  of  the 
first-named  cases  were  at  tim.es  slightly  febrile. 

The  anemizing  influence  of  this  disease  should  be  noted. 

3)  Out  of  26  cases  of  malignant  tumour  without  liver-compli- 
cations (table  42)  24  showed  an  absolute  increase  of  the  fibrin-per- 
centage in  plasma.  The  remaining  2  cases  had  high  norm.al  values; 
one  of  these  latter  (nr.  26)  together  with  nr.  24  w^re  the  only  ones, 
which  might  be  considered  as  »closed»  cancer  without  possibility 
of  secondary  infection  of  ulcerated  surfaces. 

Most  of  these  cases  were  more  or  less  febrile  and  many  of  them 
showed  hyperleucocytosis  and  anemia. 

4)  4  cases  of  cancer  obstructing  the  gall-ducts  and  giving  rise  to 
an  obstructive  jaundice  all  showed  a  pronounced  hyperinosis,  though 
the  jaundice  was  very  intense  (plasma  colour). 

5)  Out  of  seven  cases  of  cancer  with  m.etastases  in  the  liver,  all 
of  which  might  be  characterized  as  »open»  cancer,  three  showed  a 
fibrin-content  below  the  upper  limit  of  the  normal. 

One  of  these  cases  (nr.  6)  on  the  days  preceding  the  death  had  a 
distinctly  subnormal  fibrin-content  of  the  plasma.  The  post-mortem 
in  this  case  showed  very  extensive  metastases  in  the  liver,  only 
infinitesimal  amounts  of  normal  liver-tissue  being  spared. 

6)  Most  cases  of  decompensated  diseases  of  the  heart  (table 
45)  will  show  an  increased  fibrin-percentage  in  the  plasma.  Nearly 
all  of  these  cases  were  febrile  and  stethoscopy  of  the  lungs  revealed 
processes  in  the  infrascapular  regions,  which  for  want  of  exact 
knowledge  have  been  classified  as  hypostasis,  though  it  may  have 
been  hypostasis,  edema,  bronchopneumonia  or  infarct. 

These  patients  as  a  rule  suffer  from  a  stasis  of  the  liver,  which 
in  the  last  two  cases  (nr.  16  and  17)  by  post-mortem  was  found  to 
have  caused  respectively  steatosis  and  cirrhosis  of  the  liver.  This 
may  account  for  the  occurrence  of  a  low  normal  fibrin-percentage 
in  nr.  16  and  a  subnormal  one  in  nr.  17 

7)  On  the  other  hand  well-compensated  diseases  of  the  heart 
(table  45b)  only  rarely  show  a  slight  excess  of  fibrin  and  never  a 
subnormal   amount. 

8)  All  cases  of  nephritis,  whatever  the  type  and  the  functional 
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power  of  the  kidneys  —  when  compHcated  with  fever  or  processes  in 
the  lungs  (table  46)  (Edema,  hypostasis  etc.)  show  a  pronounced 
absolute  increase  of  the  fibrin-percentage  in  plasma.  Some  of  these 
increases  may  be  explained  in  the  same  way  as  the  hyperinosis  in 
decompensated  cardial  disease,  the  mechanism  of  their  origin  being 
the  same. 

9)  However  out  of  13  cases  of  nephritis  without  fever  and  with- 
out pulmonary  comphcations  (table  47)  7  show  a  marked  absolute 
increase  of  the  fibrin-percentage  per  100  ccm  plasma.  The  occur- 
rence or  non-occurrence  of  this  hyperinosis  could  not  be  brought 
in  relation  neither  to  the  type  of  nephritis  nor  to  the  functional 
power  of  the  kidneys. 

10)  During  the  normal  pregnancy  (tables  48  and  48b)  there 
occurs  a  steady  rise  of  the  fibrin-percentage  in  plasma.  If  we  divide 
the  cases  according  to  obstetric  months  we  find  that  the  average 
of  the  fibrin-percentage  in  plasma  rises  above  the  upper  limit  of 
the  normal  from  the  5th  month.  This  is  further  illustrated  by  repea- 
ted examinations  of  a  normal  woman  (table  49). 

At  the  same  time  most  pregnant  women  show  a  drop  in  the  cell- 
volume-percentages,  which  drop  is  most  marked  in  the  earlier 
months  of  pregnancy.  This  point  is  important  in  connexion  with 
the  early  occurrence  of  increased  sedimentation  and  formation  of 
buffy  coat  in  pregnancy. 

11)  In  a  few  cases  of  eclampsia  and  eclampsismus  (table  50) 
I  did  not  —  contrary  to  the  findings  of  several  German  authors 
—  find  especially  high  fibrin-percentages,  the  values  found  being 
not  markedly  higher  than  those  of  normal  women  at  the  same  stage 
of  pregnancy. 

The  material  however  is  too  small  for  sweeping  conclusions. 
It  may  be  noted  that  the  cell-volume-percentages  in  these  cases 
are  relatively  high. 

12)  2  cases  of  cholelithiasis  with  obstructive  jaundice  (table  51) 
showed  a  slight  absolute  increase  of  the  fibrin-percentage  which 
may  be  due  to  complicating  cholecystitis.  One  of  the  patients  had 
been  febrile,  the  temperature  of  the  other  one  had  not  been  taken 
regularly. 

13)  Out  of  4  cases  classed  as  »catarrhal  jaundice»  only  one  sho- 
wed an  absolute  hyperinosis.     The  first  three  cases  were  febrile. 


118  H.    C.    GRAM. 

VxT.  3  even  hyperpyretic.  The  uncertainties  of  the  diagnosis  and 
pathological  anatomy  of  these  cases  prevent  conclusions.  Very 
likely  these  are  cases  of  acute  hepatitis,  which  might  explain  the 
failure  to  produce  hyperinoss. 

14)  In  table  53  are  gathered  14  cases,  which  by  the  post-mortem 
showed  distinct  degenerations  of  the  liver^  (cirrhotic,  fatty  or  amy- 
loid). Considering  that  most  of  these  cases  suffer  from  diseases 
which  tend  to  produce  a  very  pronounced  hyperinosis,  it  is  most 
remarkable  that  only  3  had  fibrin-percentages  slightly  above  the 
normal  maximum,  while  6  showed  subnormal  fibrin-values.  In  all 
cases  the  complete  clotting  of  the  plasma  used  for  analysis  has  been 
controlled  with  fresh  serum,  and  most  specimens  have  also  been 
tested  for  fibrinolysis  with  negative  results. 

Though  several  of  these  hypinotic  cases  were  anemic,  the  sedi- 
mentation —  when  observed  —  was  relatively  slow. 

Summary  and  Conclusions. 

1)  The  fibrin-content  of  100  ccm  pure  plasma  in  normal  men 
was  found  varying  about  0.27  %  with  the  limits  0.36  and  0.20  %, 
In  normal  women  the  mean  value  was  0.29  %  and  the  limits  0.38 
and  0.21  %. 

2)  The  fibrin-content  of  100  ccm  pure  blood  in  normal  men 
was  found  varying  about  0.14  with  the  hmits  0.19  and  O.ll  %. 

In  normal  women  the  corresponding  values  are  respectively 
0.17,  0.21  and  0.12  %. 

3)  The  fibrin-percentage  in  plasma  (and  blood)  varies  some- 
what in  the  same  normal  individual,  though  the  variations  are  con- 
siderably smaller  than  those  found  between  the  different  normal 
persons. 

The  fibrin-content  does  not  show  variations  in  the  course  of  the 
day  or  in  relation  to  the  meals. 

4)  In  compensated  heart-diseases,  afebrile  cases  of  emphysema 
or  asthma  without  bronchitis,  diseases  of  the  stomach  (excepting 


1  The  liver  of  the  patient  nr.  14  was  at  the  post-mortem  found  very  small 
(one  half  of  the  natural  size)  with  a  very  sharp  margin.  The  diagnosis:  »atrophia 
hepatis*  was  entered  in  the  record.  Unhappily  I  was  not  present  at  the  autopsy 
so  that  no  microscopical  examination  was  performed. 
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cancer),  non-infectious  nervous  diseases  and  neuroses  the  fibrin- 
content  generally  varies  within  the  normal  limits  and  nearly  about 
the  normal  average. 

5)  In  afebrile,  simple  anemias  and  polycythemia  the  fibrin- 
percentage  in  plasma  varies  nearly  inside  the  normal  boundaries 
and  about  the  normal  mean  value. 

The  fibrin-content  of  100  ccm  blood  however  is  high  or  increased 
in  anemia,  low  or  diminished  in  polycythemia. 

In  single  cases  this  characteristical  difference  may  be  obscured 
by  the  large  variability  of  the  normal  fibrin-percentage  in  the 
plasma.  The  blood  behaves  as  to  its  fibrin-content  like  a  relatively 
uniformly  composed  liquid,  to  which  smaller  or  larger  volumes  of 
indifferent  solid  bodies  (cells)  are  added. 

For  this  reason  one  must  in  considering  a  possible  pathological 
variation  lay  stress  on  the  changes  in  the  fibrin-content  of  100  ccm 
plasma. 

6)  In  leucemia  and  pseudoleucemia,  especially  in  myeloid  leu- 
cemia  a  slight  increase  of  the  fibrin-percentage  in  plasma  may  be 
met  with.  In  hemophiha  I  nearly  always  found  slightly  increased 
fibrin-percentages^  though  no  infectious  complications  were  pre- 
sent. In  a  case  of  scurvy  with  stomatitis  the  fibrin  was  increased, 
while  it  was  normal  in  a  case  of  genuine  purpura. 

7)  A  diminution  of  the  fibrin-percentage  in  plasma  (i.  e.  less 
than  0.20  %)  is  found  in  a  few  cases  of  pernicious  anemia,  especially 
in  one  that  by  the  post-mortem  showed  a  distinct  fatty  degeneration 
of  the  liver. 

The  aplastic  types  of  anemia  do  not  show  especially  low  fibrin- 
percentages. 

In  14  cases  which  by  autops}^  showed  a  considerable  destruc- 
tion of  the  liver-parenchyma  (fatty  degeneration,  amyloid,  atrophy 
and  cirrhosis)  the  fibrin-percentage  in  plasma  was  lower  than  0.20  % 
in  6,  though  most  of  these  patients  suffered  from  infectious  diseases 
which  tend  to  increase  the  amount  of  fibrin. 

These  two  groups  —  pernicious  anemia  and  liver-degeneration 
—  were  the  only  ones  in  which  cases  of  fibrin-deficiency  were  found. ^ 

*  Resorbtion  of  internal  hemorrhages  in  joints  etc.  may  account  for  this. 

*  Excepting  a  case  of  extensive  cancer  in  tlie  liver,  which  was  not  tabulated 
in  this  group  (table  64,  nr.  6). 
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These  findings  seem  to  support  the  theory  of  the  origin  of  fibri- 
nogen from  the  liver  or  at  least  tend  to  show  that  the  liver  influen- 
ces the  production  of  this  body. 

No  evidence  has  been  found  that  hemorrhagic  diathesis  ever  is 
caused  by  a  fibrin-deficiency,  though  this  may  be  an  assisting  fac- 
tor in  cases  which  also  show  thrombopenia. 

8)  An  increased  fibrin-percentage  in  plasma  is  met  with  in  nume- 
rous infectious  diseases:  croupous  pneumonia,  bronchopneumonia, 
rheumatic  fever  pleurisy,  er\' sipelas,  suppurative  infections,  gonorr- 
hoical  infections,  scarlet  fever,  angina  and  bronchitis,  while  the 
increase  is  slighter  in  cases  of  measles,  typhoid  fever,  influenza, 
tuberculosis,  syphilis  and  malaria. 

The  degree  of  »hyperinosis»  depends  upon  the  character  and 
severity  of  the  infection.  When  the  fever  falls  the  fibrin-percentage 
begins  to  drop,  generally  reaching  normal  values  within  some 
weeks  after  the  defervescence. 

If  one  of  the  last-named  diseases  is  complicated  by  an  infection 
belonging  to  the  first  group  there  occurs  an  immediate  rise  in  the 
fibrin-percentage. 

The  difference  between  the  two  groups  of  infectious  diseases 
often  but  not  always  coincides  with  the  old  division  into  )>phleg- 
masia)>  (local  inflammation)  and  »pyrexia»  (general  infection). 

This  however  is  considered  a  coincidence,  the  hyperinosis  being 
more  dependent  upon  the  properties  of  the  virus  than  upon  the 
seat  of  the  infection. 

Without  an  investigation  of  the  pathological  anatomy  and  phy- 
siology of  the  fibrinogen-producing  organs  it  is  not  possible  to  say 
wether  the  absence  of  pronounced  hyperinosis  in  certain  infectious 
diseases  is  due  to  a  paralysis  or  a  lack  of  irrigation  of  these  organs. 
The  latter  supposition  for  several  reasons  seems  the  most 
probable. 

9)  Besides  in  the  infectious  diseases  the  fibrin-percentage  in 
plasma  is  frequenth'  found  increased  in  cases  of  incompensated 
disease  of  the  heart,  nephritis  and  malignant  tumours. 

The  hyperinosis  in  decompensated  diseases  of  the  heart  may  be 
explained  by  infection  in  lungs  predisposed  by  stasis  and  edema. 

The  same  cause  may  partly  explain  some  of  the  high  fibrin- 
percentages  found  in  nephritis,  though  there  can  be  no  doubt,  that 
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the  underlying  infection  or  intoxication  of  the  organism  also  plays 
an  important  role. 

In  cancer  the  hyperinosis  may  be  partly  or  wholly  caused  by 
infection  of  the  ulcerated  surfaces  of  the  tumour,  since  in  one 
case  at  least  a  »closed»  tumour  did  not  show  an  increased  fibrin- 
percentage.  However  the  tumour  itself  may  provoke  an  increased 
production  of  fibrinogen. 

A  tumour  obstructing  the  gall-ducts  and  causing  intense  icte- 
rus will  nevertheless  cause  a  distinct  hyperinosis.    (Table  63). 

A  tumour  giving  rise  to  profuse  metastases  in  the  liver  may  — 
in  spite  of  extensive  ulceration  of  the  primary  neoplasm  —  still 
show  a  normal  or  in  one  case  even  diminished  fibrin-percentage 
in  the  plasma.  (Table  64). 

10)  By  intramuscular  injection  of  sterile  milk  one  may  provoke 
a  distinct  rise  in  the  fibrin-percentage. 

The  explanation  of  this  phenomenon  may  be  sought  in  an 
irritation  of  the  fibrinogen-producing  organs  by  the  foreign  proteids 
which  have  not  passed  the  alimentary  canal. 

The  same  cause  may  explain  the  hyperinosis  found  in  progres- 
sive, chronic  polyarthritis  (infection?)  and  in  the  course  of  the  nor- 
mal pregnancy. 

These  intoxications  with  proteid  foreign  to  the  blood  are  then 
ranged  in  line  with  those  caused  by  proteids  of  bacterial  origin  and 
by  tumours. 

As  to  the  hyperinosis  constantly  caused  by  pregnancy  this  tends 
to  show  that  the  liver  is  slightly  irritated.  No  case  of  acute,  yellow 
atrophy  of  the  liver  in  pregnancy  however  has  been  observed,  while 
a  few  cases  of  eclampsia  did  not  show  any  special  variation,  the 
»locus  minoris  resistenti8e»  here  being  evidently  the  kidneys. 

11)  The  pathological  substratum  for  the  hyperinosis  in  infec- 
tious and  toxic  diseases  may  be  sought  in  the  slight  hepatitis,  which 
generally  will  accompany  these.  Only  rarely  this  hepatitis  is  strong 
enough  to  cause  a  decay  of  the  liver  sufficiently  violent  to  paralyse 
the  fibrinogen-production. 

A  diminished  fibrin-content  of  the  plasma  is  a  »signum  mali 
ominis»  whose  importance  may  be  judged  from  the  fact  that  in 
nearly  all  such  cases  we  possess  the  result  of  a  post-mortem  exami- 
nation. 
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12)  In  most  cases  included  in  this  book  the  plasma-colour  has 
been  determined  by  the  method  of  Meulengracht.^ 

The  plasma-colour  in  normal  men  was  found  varying  between 
1  and  4,  in  normal  women  between  1  and  3. 

If  the  cause  of  the  hyperinosis  is  a  hepatitis,  one  must  admit 
that  there  is  no  relation  between  the  degree  of  hyperinosis  and  the 
degree  of  the  bilirubinsemia. 

The  study  of  the  fibrin-content  in  cases  of  severe  liver-degene- 
ration however  shows  that  very  extensive  destruction  of  the  liver- 
parenchyma  may  not  be  accompanied  by  increased  plasma-colour, 
so  that  the  fibrinogen-production  must  be  a  different  function  of 
the  liver. 

It  is  also  shown  that  even  an  excessive  »icterus  per  stasin»  does 
not  hamper  the  norm.al  fibrinogen-production  or  the  infectious 
hyperinosis. 

13)  The  majority  of  those  infections  and  intoxications,  which 
cause  hyperinosis,  are  also  accompanied  by  a  more  or  less  pronoun- 
ced Icucocytosis. 

There  is  nevertheless  several  exceptions  to  this  rule  as  for 
instance  the  chronic  polyarthritis,  and  on  the  other  hand  the  pro- 
nounced increase  of  the  white  cells  in  polycythemia  is  not  accom- 
panied by  hyperinosis,  though  the  leucemias  will  behave  like  infec- 
tions with  a  slight  tendency  to  fibrin-increase. 

In  the  single  case  there  is  no  reliable  relation  between  the  white 
cell  count  and  the  fibrin-percentage.  The  latter  may  be  increased 
even  in  cases  with  extreme  leucopenia,  while  on  the  other  hand  one 
may  find  a  pronounced  deficiency  of  fibrin  together  with  a  marked 
leucocytosis. 

The  great  lability  of  the  number  of  leucocytes,  which  is  influen- 
ced by  several  factors,  may  obscure  the  relations  somewhat.  Also 
it  must  be  remembered,  that  though  both  leucocyte  count  and 
fibrin-percentage  increase  rapidly  at  the  onset  of  a  toxico-infec- 
tious  process,  the  former  will  fall  verj'  quickly  after  the  infection 


*  Dilute  1  (or  "/j)  ccm  of  clear,  centrifugcd  plasma  or  serum  with  0.9  °o 
sodium  chloride  till  the  colour  is  like  that  of  a  solution  containing  lo  centigram- 
mes bichromate  of  potassium  and  4  drops  of  diluted  sulphuric  acid  to  the  liter. 
The  quantity  of  diluted  plasma  in  cc.  is  called  the  plasma-colour. 
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is  conquered,  while  the  fibrin-percentage  will  take  weeks  to  drop 
to  the  normal  level. 

All  things  considered  it  seems  to  be  proved  that  hyperinosis 
and  hyperleucocytosis  are  two  independent  effects  of  an  intoxica- 
tion, which  does  not  always  influence  both  factors  in  the  same  way. 

Compared  with  the  fluctuations  of  the  leucocyte-count,  the 
fibrin-level  of  the  plasma  seems  to  show  a  more  sure,  sensitive 
and  durable  reaction  against  certain  intoxications. 

14)  The  sedimentation  of  the  corpuscles  and  the  formation  of 
the  buffy  coat  has  been  dealt  with  extensively  in  another  paper 
(Gram^).  In  a  few  words  the  sedimentation  is  found  to  depend  upon : 

a)  The  fibrinogen-content  of  the  plasma  (and  in  human  blood 
to  a  much  lesser  degree  on  the  globulin-content). 

b)  The  cell-volume-percentage. 

The  formation  of  a  buffy-coat  occurs  when 

a)  The  sedimentations  is  increased. 

b)  The  clotting-time  is  protracted. 

On  this  subject  one  may  also  consult  a  recent  monography  by 
FAHRi^us^^  who  comes  to  nearly  the  same  conclusions,  though  he 
is  apt  to  exaggerate  the  influence  of  the  globuUns  and  to  underrate 
the  influence  of  the  cell-volume. 
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TABLE    1. 


25  normal  men  heiyreen  19  and  69  years  o!  age. 
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o  5 
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c  ^ 
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^ 

1 

0,30 

0,19 

48 

2 

69 

5,400 

do. 

- 

^ 

2 

0,35 

0,18 

48 

3 

19 

8,100 

do. 

- 

^ 

1 

0,33 

0,18 

47 

4 

61 

5,600 

do. 

- 

^ 

3 

0,3  2 

0,16 

49 

5 

28 

4,400 

do. 

- 

^               2 

0,32 

0,16 

49 

6 

29 

9,200 

do. 

- 

^ 

2 

0,32 

0,16 

48 

7 

20 

8.300 

do. 

- 

- 

2 

0,30 

0,16 

48 

8 

31 

7,700 
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- 

- 

2 

0,30 
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49 

9 

20 

4.900 
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- 

- 

2 

0.29 

0,15 

49 

10 

29 

4,400 
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- 

- 

2 

0,29 

0,14 

51 

11 

19 

6,200 

do. 

- 

- 

1 

0,27 

0,14 

47 

12 

24 

5,400 

do. 

- 

- 

2 

0,27 
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43 

13 

24 

6,800 

do. 

- 

- 

1 

0,26 

0,13 

50 

14 

29 

7,400 

do. 

- 

- 

1 
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0,13 

48 

15 

34 
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do. 
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- 

2 

0,25 

0,14 

45 

16 

28 
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0,13 

48 

17 
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- 
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0,12 
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18 
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0 
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0,13 

50 

19 

27 
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0,13 

45 

20 

38 
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- 

- 

2 

0,23 

0,12 

47 

21 

24 
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0 

- 

- 
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0,23 

0,11 
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- 
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44 

23 
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6,600 
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- 

3 

0,21 

0,11 

47 

24 

26 

6,000 

do. 

- 

- 

4 

0,21 

0.12 

45 

25 

37 

7,000 

do. 

- 

- 
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0,20 

0.11 

44 
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9,200 

<0,1 

4 

0.3G 

0,19 

51 
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4,400 

0 

- 

- 

1 

0,20 

0,11 

43 

Average 

6300 

<0,i 

- 

- 
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0,14 

48 
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25 

25 

2 

5 

25 

25 

25 

25 
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TABLE  2. 
25  normal  women  between  20  and  52  years  of  age. 


■aci 

si 

imen- 
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er  10 
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2  ^ 

^  2 

^1 
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03 
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^  ft 
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1 

52 
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1 

0,38 

0,21 

44 

2 

41 
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1 

0,3G 

0.21 

41 

3 

24 

10,300 

do. 
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2 

0.34 

0,20 

42 

4 

22 
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-^- 

1 

0,34 

0.19 

43 

5 

26 
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do. 

-f- 

2 

0  33 
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40 

6 

36 
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do. 
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2 

0  33 

0  19 

41 

7 

40 
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1 
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45 

8 

37 
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do. 

-^ 

1 

0,32 

0.20 

40 

9 

27 
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-^ 

1 

0,32 

0  20 
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10 

45 
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do. 
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3 

0,32 

0.20 

37 

11 

27 
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-:- 

1 
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0,18 

40 

12 

32 
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~ 

2 

0,31 
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40 

13 

35 

6,200 

do. 

-f- 

3 

0.28 

0.17 

40 

14 

39 

do. 

-f- 

2 

0,28 

0.16 

42 

15 

28 

6,700 

do. 

-f- 

2 

0,28 

0,17 

39 

16 

29 

7,500 
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-i- 

2 

0,2  7 

0,16 

40 

17 

31 

9.500 

do. 

-f- 

2 

0,27 

0,165 

38 

18 

25 

8,300 

do. 

-f- 

1 

0,26 

0.15 

44 

19 

20 

5,900 

do. 

-f- 

1 

0  25 

0,15 

40 

20 

20 

5,000 

do. 

-;- 

2 

0,25 

0,15 

39 

21 

24 

7,300 

do. 

-f- 

2 

0,25 

0.16 

38 

22 

33 
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do. 
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2 

0,24 

0,14 

41 

23 

28 

7,600 

do. 

-^ 

2 

0,2  3 

0,14 

40 

24 

52 

7,000 

do. 

-f- 

1 

0,22 

0,13 

40 

25 

25 

5.400 

do. 

-^ 

1 

0,21 

0,12 

42 

Maximum  .... 

10,300 

<0,l 

Trace 

3 

0,38 

0,21 

45 

Minimum    .... 

4.600 
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-^ 

1- 

0  21 

0,12 

37 

Average 

7.200 

<0,l 

-^ 

1-2 

0,29 

0,17 

41 
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inations 

24 

25 

25 

25 

25 

25 

25 
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TABLE 


Repeated  iibrin-determinations  on  8  normal  individuals. 
(Nr.  2  &  8  are  men,  the  rest  women) 


Date 

Fibrin  %  in  plasma 
Fibrin  %   in  blood 

J.argest 
variation 

from 
average 

Cell-vol.  % 

Xr 

I 

n 

III 

IV 

V 

I 

II 

III  1    IV 

V 

I 

11 

III 

IV 

V 

Inter- 

1 

-u 

"A 

V: 

12/ 

val  of 
1    year 

0,38 
0,21 

0,38 
0,22 

0,35 
0,19 

0,345 
0,20 

0,3  7 
0,21 

0,02 

44 

43 

45 

43 

42 

2 

^v, 

'V, 

V. 

1^/ 

0,35 

0,33 

0,35 

0.33 

0.01 

48 

47 

49 

48 

0,18 

0,17 

0,18 

0,17 

3 

'"U 

V. 

V, 

12/ 

do. 

0,33 

0,3  3 

0,30 

0,29 

0,31 

0,02 

41 

43 

44 

42 

42 

0,19 

0.19 

0,16 

0,17 

0,18 

4 

'"h 

V, 

V: 

11/ 

do. 

0,32 
0,20 

034 
0.21 

0,33 
0-20 

0.3  0 
0,18 

0,31 
0,19 

0,02 

37 

38 

40 

39 

38 

5 

?0( 

^'/: 

7. 

10/ 

do. 

0,27 

0-24 

0,27 

0,29 

0,03 

38 

39 

40 

38 

37 

/I 

0,165 

0,15 

0.16 

) 

0,18 

6 

''U 

="'/: 

7. 

10/ 

0,23 

0,26 

0,27 

0,24 

0.02 

40 

42 

43 

42 

0,14 

0,15 

0,15 

0,14 

7 

="A 

''L 

7, 

10/ 

0,22 

|0,13 

0.25 
0.15 

0,24 
0,15 

0,24 
0,14 

0,02 

40 

41 

42 

40 

8 

.«/, 

31/1 

'/. 

12/ 

do. 

0,2  0 

;o,ii 

0,22 
0,11 

0,23 
0,12 

0.20 
0,11 

0,21 
0,12 

0,02 

44 

46 

49 

46 

43 

TABLE  4. 


Fibrin-content   and   leucocyte-count   in   the   blood    of   6   women    at 
different  times  of  one  day. 


Fibrin 

%  in  plasma 

Cell-vol. 

0' 

/o 

Leucocytes 

per  mm* 

Exp. 
nr 

10  a.m. 

2  p.m. 

6  p.m. 

10a.m. 

2  p.m. 

6  p.m. 

10  a.m. 

2  p.m. 

6  p.m. 

1 

0,33 

0,33 

39 

38 

7,500 

7,100 

2 

0,32 

0,32 

42 

41 

5900 

7.700 

3 

0,33 

0,33 

38 

40 

6500 

11.700 

4 

0.29 

0:31 

42 

42 

8,200 

9.900 

5 

0,35 

0,36 

0.37 

44 

43 

43 

6500 

10,900 

11.800 

6 

0,21 

0,22 

0,21 

42 

40 

41 

5,400 

5,700 

9,100 

*)  Suffered  from  a  severe  cold,  wherefore  examination  was  omitted. 


THE  RES.  OF  A  NEW.  METH.  FOR  DETERM.  THE  FIBR.  IN  BLOOD    AND  PLASM. 


127 


TABLE  5. 
Chronic   diseases  of  the   stomach  and  intestines,  (exeluding  cancer) 
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9 
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41 
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41 
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43 
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42 
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44 
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M 
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do. 

- 
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0.32 
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0,19 

40 

19 

M 
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- 

3 
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42 

20 
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2 
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40 
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41 
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do. 

- 

4 
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0,17 

41 

24 

M 
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do. 

- 

0,29 

0,14 

49 

25 

M 

Cardialgia 
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0,29 

0,15 

48 

26 

F 
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do.' 

- 

1 

0,2  9 

0,18 

39 

27 

F 
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5,900 

do. 

- 

4 

0,29 

0,175 

39 

28 

F 

Enteritis 

5,400 
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- 

4 

0,28 

0,17 

40 

29 

M 
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- 

2 
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0,14 

48 
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F 
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do. 

- 

1 

0,255 

0,14 

43 

31 

M 

Obstipatio 

do. 

- 

4 

0,24 

0,15 

40 

32 

F 

Dyspepsia 

6,400 

do. 

- 

3 

0,21 

0,13 

37 

Maxir 
Miniir 
Avera 
Deter 

num 
lum 

ge  . 

10,900 
4,000 
6,800 

0,1 

Trace 

4 

0,44 
0,21 
0,3  2 

0,28 
0,13 
0,18 

50 
37 
43 



tnin 

ations 

25 

30 

3 

0 

30 

32 

32 

32 
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TABLE  6. 
Emphysema  pulmouum  &  Asthma  (without  Bronchitis) 


u  a 

(LI     <U 

S  « 

X 

(/2 

Diagnosis 

ii 

dimen- 
ation 
ter  10 
inutcs 

a 
o 

>1 

is 

^1 

^T3 
O 

o 

o 

•J  9 

-"    «  s 

s 

CO 

CU  ^ 

U-   s 

fe  •= 

O 

1 

M 

Emphysema 

9,600 

<0,i 

1 

0,37 

0,19 

49 

2 

-M 

do. 

0,33 

0,18 

47 

3 

M 

do. 

6,000 

<0.l 

-^ 

2 

0,31 

0.18 

42 

4 

M 

Asthma 

10,100 

do. 

-f- 

2 

0,2  4 

0,14 

42 

5 

M 

do. 

5,900 

do. 

-f- 

2 

0,29 

0,15. 

47 

Maximun 

1 

10,100 
5  900 
7.900 

<0.i 

-^ 

2 

0:37 

0,24 
0,31 

0.19 
0.14 
0.17 

49 

42 
45 

Minimum 

Average 

Deter 

mill 

ations     

4 

4 

4 

4 

5 

5 

5 

TABLE  7. 
Chrotiic  diseases  of  the  nerves  and  neuroses. 


Sex  & 

Number 

of  paticni 

Diagnosis 

8  S 

1-1  °i 

c5  2 
III 

n 
o 

u 

a 

o 

c  o 

o 

cm. 

1 

M 

Sclerosis   dissem. 

6.400 

<0,i 

- 

- 

2 

0.3  7 

0,21 

43 

2 

M 

Vertigo 

do. 

- 

- 

2 

0,37 

0,21 

43 

3 

M 

Neuralgia 

3500 

do. 

- 

- 

2 

0,36 

0,19 

47 

4 

F 

Neurasthenia 

8,100 

do. 

- 

- 

2 

0,33 

0,19 

41 

5 

F 

Neurasthenia 

8,800 

do. 

- 

- 

2 

0,3  3 

0,19 

41 

6 

M 

Seq.  poliomyel. 

7.400 

do. 

- 

- 

2 

0,315 

0,175 

44 

7 

M 

Paresis  n.  facial. 

do. 

- 

- 

2 

0-31 

0.17 

45 

8 

F 

Neurasthenia 

5,400 

- 

- 

0,31 

0,17 

44 

9 

F 

Sclerosis    dissem. 

6:900 

<(),l 

- 

- 

1 

0.30 

0,16 

47 

10 

M 

Neurasthenia 

5.900 

do. 

- 

- 

2 

0,30 

0,17 

42 

11 

M 

Sclerosis   dissem. 

1 

0,30 

0,17 

41 

12 

M 

Sclerosis    dissem. 

6,900 

1 

0,30 

0,17 

41 

13 

F 

Myelitis 

5,200 

<0.l 

- 

- 

1 

0,30 

0.16 

46 

14 

M 

Seq.  liemiplegia^ 

9.500 

do. 

- 

- 

1 

0,29 

0,17 

42 

15 

I\I 

Oedema  fugax 

6,500 

do. 

- 

- 

1 

0,29 

0,15 

48 

16 

M 

Neurasthenia 

5,300 

3 

0,29 

0,17 

43 

17 

M 

Cephalgia 

5,200 

4 

0,285 

0,15 

46 

18 

F 

Neurasthenia 

0,28 

0,18 

37 

19 

F 

Torticollis    spast. 

7,000 

<0,i 

- 

- 

1 

0,28 

0,17 

39 

20 

M 

Atrophia  muse. 

6,300 

do. 

- 

- 

1 

0,27 

0,16 

40 

21 

U 

Chorea  rhytm. 

7,800 

do. 

- 

- 

5 

0,27 

0,15 

44 

22 

M 

Ischias 

5,400 

do. 

- 

- 

1 

0,27 

0,15 

43 

23 

IVI 

Neurosis  traum. 

9,100 

do. 

- 

- 

1 

0,27 

0,14 

47 

24 

!•' 

Sjringom^elia 

5,400 

do. 

- 

- 

1 

0,2G 

0,10 

41 

25 

M 

Sclerosis  dissem. 

4,200 

do. 

- 

- 

2 

0,24 

0,13 

46 

26 

M 

Neurosis  traum. 

do. 

- 

- 

2 

0,22 

0,12 

45 

27 

M 

Observatio 

5,200 

do. 

- 

- 

1 

0,22 

0,13 

45 

28 

M 

Neurasthenia 

6,100 

do. 

— 

3 

0,22 

0,13 

45 

Maxi 

nun 

1    

9,500 

<r-n,i 

5 

O,.-)? 

0,2  1 

48 

Minin 

num 

3,500 

0,2  2 

0,12 

37 

Aver: 

12C 

6,400 

0,29 

0,16 

43 
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TABLE  8. 
Polycythemia, 


o 

*-■  c 

3  B. 

z 

C/0 

o 

c 
cr, 

Q 

0) 

P 

Erythroc. 
millions 
per  cmm. 

X 
G 

ii 

(/3   M  O 

o 

CQ 

2  ^ 
So 

JS  o 

^  o 

•i-H      2 

1 

F 

P.  (Vaquez) 

v,„ 

148 

8,64 

0,9 

14,200 

2 

0,40 

0,12 

71 

2 

F 

P.  (Vaquez) 

IB; 

141 

140 

7,24 

7,5  9 

1 

0,9 

12,800 

10,200 

1 
2 

0,37 
0,30 

0,10 

0,09 

72 
71 

3 

F 

P.   (GeisbDck) 

124 

8,70 

0,7 

1 
1 

0,32 
0,30 

0,09 
0,09 

71 

71 

4 

F 

P.  (Vaquez) 

140 

138 

6,80 
7,10 

1 
1 

9,000 

8,100 

0 
0 

-7- 

2 
2 

0,30 
0,29 

0,10 
0,11 

65,5 
64 

5 

M 

P.  (Vaquez) 

Vr. 

114 

9,85 

0,6 

23,100 

0 

-:- 

0,28 

0,loJ 

64 

6 

M 

P.   (Neurosis 

cordis) 

V, 

117 

6,88 

0.9 

7,400 

2 

0,28 

0,13 

56 

7 

F 

P.  (Vaquez) 

I 

126 

7,88 

0,9 

25,700 

0 

-i- 

0,26 
0,21 

0,09 

0,06 

64 
70 

8 

M 

P.  (Mb.  cordis 
congen.) 

0,25 
0,24 

0,07 
0,08 

71 
67 

'/e 

120 

8,4  5 

0,7 

4,900 

0,25 

0,09 

65 

Maximum    

25,700 

0 

2 

0,40 

0,12 

72 

Minimum     

7,400 

0,21 

0,00 

56 

Average 

15,400 
6 

0,3  0 

0,10 

67 

De 

tern 

linations  .... 

3 

3 

5 

8 

8 

8 
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TABLE  9. 
Simple  Anemia  (excluding  cancer,  pregnancy,  nephritis  and  infections). 


'42 

3  a 
Z 

00 

0 

Sc 
Q 

Q 

^0 

Ery  throe. 

millions 

per  cmm. 

X 

0 
0 

0 

CQ 

il 

«  0 

^^0  a 

■9 

0 

1 

F 

A.  Hsematemesis  seq. 

"/:. 

71 

3,76 

0,9 

5,500 

0,4 

+ 

1 

0,4  0 

0,2  7 

32 

2 

F 

A. 

"/r: 

74 

4,04 

0,9 

11,100 

0,3 

+ 

1 

0,38 

0,26 

32 

3 

F 

A.  Abortus  seq. 

^^/i 

68 

3,90 

0,9 

7,300 

1 

0,3  7 

0,24 

35 

4 

M 

A.  Hsematemesis  seq. 

Vs 

72 

4,17 

0,9 

8,600 

1 

0,37 

0,2  4 

35 

5 

F 

A.  Hsematemesis  seq. 

"Ao 

66 

5,24 

0,G 

5,700 

2 

0,35 

0,2  4 

32 

6 

M 

A. 

22/ 

'3 

50 

2,54 

1 

3,900 

0,6 

4-+ 

1 

0,34 

0.27 

21 

7 

F 

A.  Hsematemesis  seq. 

^"/,3 

57 

3,04 

0,9 

5,900 

0,32 

0,23 

32 

'/l 

32 

3,04 

0,4 

2,500 

0,2 

+ 

1 

0,32 

0,2  6 

21 

"/x 

32 

3,37 

0,5 

3,600 

0,2 

Trace 

1 

0,29 

0,23 

21 

^7. 

36 

3,53 

0,5 

4,600 

0,1 

+ 

1 

0,32 

0,25 

21 

8 

F 

A.  Acliylia 

''1, 

38 

3,69 

0,5 

5,200 

0,1 

+ 

1 

0,29 

0,21 

25,5 

V, 

55 

4,32 

0,6 

4,200 

0,1 

1 

0,26 

0,18 

33 

'V, 

73 

4,76 

0,8 

4,200 

<0,l 

-^- 

1 

0,30 

0,18 

39 

=0/3 

78 

4,95 

0,S 

5,200 

<0,i 

-^- 

1 

0,31 

0,18 

41 

9 

F 

A.  Mb.  cordis  mitral. 

"/s 

62 

4,72 

0,7 

6,400 

0,31 

0,20 

34 

10 

F 

A. 

7l2 

75 

3,61 

1 

8,200 

0,2 

-f- 

0,31 

0,21 

32 

11 

F 

A.   Ulcus  vent. 

^^4 

53 

4,86 

0,5 

2 

0,30 

0,21 

30 

12 

F 

A.  Metrorrhagia 

Vv 

36 

2,70 

0,7 

3,200 

0,30 

0,2  3 

21 

13 

M 

A.  Achylia 

"/u 

64 

3,72 

0,9 

6,100 

4 

0,29 

0,20 

32 

14 

F 

A. 

7. 

46 

4,24 

0,5 

5,700 

0,1 

+ 

1 

0,27 

0,20 

27 

15 

M 

A.  Hsematemesis  seq. 

'V, 

57 

3,93 

0,7 

4,200 

0,1 

+ 

3 

0,25 

0,17 

31 

Maxim 

um 

11,100 

0,6 

++ 

4 

0,4  0 

0,2  7 

35 

Minim 

um    

2,500 

0,25 

0,17 

21 

Averaj 
Deterr 

JC   

6,000 

14 

7 

7 

11 

0,33 

15 

0,23 
15 

30 
15 

tiinations 
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TABLE  10. 
Pernicious  Anemia. 


E  n 

C/2 

Diagnosis 

(U 
CO 

Q 

Hi 

-o 

S  E 

£.  E 

2  Sj.2 
.§c'E 

o 
>^ 

3 
03 

g  o 
S.  o 
a.  " 

^1 
c  S3 
5 -5. 

°   o 
c  o 
'Cxi 

ts 

o 

> 

"3 
U 

cm. 

1 

F 

An.  p. 

4/7 

45 

1,45 

1,6 

2,600 

0,3  7 

0,29 

21 

2 

!\I 

An.  p. 

6/9 

43 

1,53 

1,4 

2,400 

55,000 

9 

0.3  6 

0,30 

18 

8/3 

19 

0,6  4 

1,5 

1,800 

14,000 

1,0 

+  + 

6 

0,3  5 

0,32 

9 

3 

M 

An.  p.     Pleuritis 

29/9 

31 

0,9  5 

1,6 

10,900 

56,000 

5 

0,32 

0,2  7 

13 

later. 

12/11 

64 

2,51 

1.3 

4,600 

2 

0,7  5 

0,5  4 

28 

4 

M 

An.  p. 

''/2 

140,000 

0,31 

0,20 

34 

3/5 

48 

1.57 

1.  5 

3,600 

55.000 

0,5 

+ 

6 

0,28 

0,23 

20 

5 

M 

An.  p. 

10/6 

49 

1.74 

1,4 

5,200 

229,000 

4 

0,31 

0,25 

22 

6 

M 

An.  p.  aplastica 

20/2 

47 

1,9  5 

1,2 

4,200 

105,000 

1 

0,30 

0,2  3 

22 

25/2 

35 

1.43 

1,2 

1,400 

40,000 

1 

0,29 

0,2  4 

15 

7 

F 

An.  p. 

27/4 

38 

1,25 

1 , 5 

1,800 

67,000 

1.2 

+  + 

9 

0,3  0 

0,26 

16 

3/5 

33 

1,38 

1,2 

3,200 

29,000 

0,9 

+  + 

5 

0,3  2 

0,28 

13 

8 

F 

An.    p.      Pneumonia 

6/3 

66,000 

0,2  9 

0,25 

13 

later. 

14/6 

49 

1.58 

1,  5 

2,100 

74,000 

0,4  4 

0,35 

20 

9 

M 

An.  p. 

16/8 

25 

0,71 

1,8 

7,200 

110.000 

0,2  8 

0,25 

9 

10 

F 

An.  p.  aplast. 

27/10 

28 

1.05 

1,3 

2,700 

22,000 

4 

0,27 

0,24 

13 

Angina  ulcerata  later 

5/12 

31 

1,31 

1,2 

3,800 

26,000 

1,2 

+ 

4 

0,4  4 

0,38 

15 

11 

M 

An.  p. 

20/3 

38 

1,21 

1,6 

3,500 

69,000 

1 

+  + 

5 

0,27 

0,2  3 

15 

12 

F 

An.  p. 

29/12 

36 

1,52 

1,2 

2,200 

58,000 

0,4 

+ 

4 

0,2  6 

0,2  2 

16 

22/3 

73 

2,52 

1,  5 

5,800 

290,000 

0,1 

+ 

3 

0,22 

0,15 

31 

13 

M 

An.  p. 

29/4 

79 

3.80 

188,000 

0,2  5 

0,16 

38 

14 

M 

An.  p. 

31/5-19 

52 

1,87 

1,4 

3,500 

116,000 

0,2  4 

0,18 

24 

4/5=20 

59 

2,2  0 

1   3 

3.600 

83,000 

0.2 

+ 

8 

0,26 

0,19 

26 

15 

M 

An.  p. 

24/5 

1,400 

36,000 

0.2  3 

0.2  1 

9 

16 

F 

An.  p. 

>2/o 

40 

1  ,  U  2 

1,3 

12,300 

93,000 

0   2 

+ 

11 

0,2  3 

0,19 

20 

17 

F 

An.  p. 

3/12 

34 

1.41 

1,2 

1,900 

73,000 

6 

0,23 

0,2  0 

14 

5/1 

43 

1,41 

1,5 

3,100 

344,000 

0.3 

+ 

3 

0,23 

0,19 

19 

18 

F 

An.  p.  aplast. 

2/5 

14 

0,61 

1,2 

4,200 

34,000 

1 

0,23 

0,21 

9 

19 

F 

An.  p. 

8/3 

60 

3.04 

3,900 

79.000 

0,3 

+ 

3 

0,2  3 

0,16 

30 

4/5 

53 

2,3  2 

1,2 

3,100 

40.000 

0,2 

+ 

3 

0,24 

0,18 

25 

20 

M 

An.  p. 

25/8 

56 

2,14 

1.3 

6,800 

11 

0,19 

0,14 

25 

21 

F 

An,  p. 

30/8 

45 

1,90 

1,  2 

3,100 

246  000 

7 

0,18 

0,14 

22 

22 

F 

An.  p. 

4/7 

15 

0,7  1 

3,100 

16  000 

0,17 

0,16 

6 

23 

F 

An.  p.    Degen.  adip. 

25/2 

13 

0,4  8 

1,4 

3.500 

13,000 

9 

0,10 

0,09 

5 

hepat. 

26/2 

7.000 

0,2 

+ 

10 

0  10 

0.09 

4 

Maxirr 
Minim 

lum     

12,300 
1,400 

1.2 

+  + 

11 

0,37 
0,10 

0,30 
0,09 

38 
5 

um 

Avpra . 

je    

4,300 

20 

0,26 

0,21 

18 

De 

tern 

D^          

tiinations    

6 

6 

16 

23 

23 

23 

TABLE    10  b. 

3  cases  of  pernicious  anemia  excluded  from  the  previous  table  on  account 

of  complications. 


11 

En 

3   C 

2 

fA 

Diagnosis 

Q 

X 

£.2  g 
wES. 

c 

8  ^ 

£.  E 
i  E 

■«  t- 

S  a. 

cd  i—  o) 

p.l 

•a  o  '^ 

o 
>. 

3 
03 

M    I- 

?E 

°   o 

£.5 

o 
> 

U 

24 

M 
M 

A.  pern.    Bronchitis 

16/12 
23/, 

25 
e;4 

1,11 

1      7,1 

1,2 

1      K 

1,300 

21,000 

cm. 

1 
/I 

0,5  3 

n  39 

0.44 
0  29 

12 
?4 
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TABLE  11. 
Myeloid  &.  lymphatic  leucemia. 


k.  a 

(U 

«5 

Diagnosis 

Q 

o 
J3 

J  «  p 

III 

•a 

c 

si 

atelets 
r  cmm. 

oi  n  3 

•5  o  E 

1 

CO    K 

#1 

J3  „ 

o 

O 
> 

5  o, 

z 

U  E  o. 

-^s. 

a.  a. 

CAI  raO 

3 

0-  ^ 

E.H 

E.h 

11 

u 

cm. 

1 

F 

Leuc, 

my  el. 

'/3 

59 

3,32 

0,9 

401,000 

971,000 

0,1 

-f- 

1 

0,46 

0,25 

46 

2 

M 

Leuc. 

myel. 

2-1/9 
16/12 

33 

1,81 

0,9 

22,500 

18,200 

405,000 

90,000 

1 

2 

0,42 

0,38 

0,26 
0,32 

37 

16 

3 

M 

Leuc. 

myel. 

30/5 

26 

1,15 

1,1 

40,100 

362,000 

0,40 

0,35 

U 

We 

21 

1,04 

1 

32,600 

302,000 

0,37 

0,33 

11 

4 

F 

Leuc. 

myel. 

ll'/2 
12/3 

» 

249,000 

83,000 

134,000 

0,40 
0,36 

0.27 
0,26 

33 

26 

5 

M 

Leuc. 

lymph. 

Ib/i 
4/„ 

85 

4,48 

0,9 

12,100 

127,000 

140,000 

1 

0,3  9 
0,30 

0,23 
0,19 

41 

37 

6 

M 

Leuc. 

lymph. 

20/1 

86,000 

0,3  9 

0,22 

44 

7 
8 
9 

F 

m^rpl 

23/4 

70 

4,3  0 

0,8 

181,700 

771,000 

0,3  8 

0,2  2 

40 

M 

M 

Leuc.  lymph 
Leuc.  lymph. 
Pneumonia  later 

W5 
22/3 
22/4 

52 
59 

2,91 
3,10 

0,9 
1 

27,600 
2,200 

561,000 
48,000 

1 

0,48 
0,38 
0,36 

0,3  5 
0,2  2 
0,26 

28 
41 
28 

26/5 

51 

2,66 

1 

3,200 

49,000 

0,50 

0,39 

22 

10 

M 

Leuc. 

lymph. 

^a/3 

56 

2,5S 

1,1 

152,000 

126,000 

0,4 

+ 

3 

0,32 

0,22 

30 

11 

M 

Leuc. 

lymph. 

2«/3 
20/2 
(1920) 

85 

4,44 

1 

434,000 

170,000 

135,000 

2 

0,32 
0,30 

0,18 
0,18 

43 

40 

12 

M 

Leuc. 

lymph. 

16/6 

96 

5,56 

0.8 

92,500 

296,000 

0,31 

0,17 

45 

13 

M 

Leuc. 

lymph. 

17/8 

14 

0.67 

1 

166,000 

7,000 

0,30 

0,27 

11 

14 

F 

Leuc. 

lymph. 

21/2 

35 

1,30 

1,3 

120,000 

134,000 

0,29 

0,24 

19 

Maxim  I 

m    .  . 

401,000 

2,200 

142,700 

0  4 

+ 

3 

0  46 

0  35 

46 

Minimi 

m    . . 

0  29 

0  17 

11 

A  vera  a 

e 

0,3  7 

0,?4 

33,5 

Del 

erm 

inations 

10 

2 

2 

4 

14 

14 

14 

TABLE   12. 
One  case  o!  complicated  granulomatosis  and  one  of  aleucemic  leucosis. 


o 

J3-- 

E  « 
3  a. 
Z 

X 

1/5 

Diagnosis 

Q 

£-2  1 

^es 

•a 
c 

d  E 
o  c 

^  a»  tu 

^oE 

o 
u 

>> 

OQ 

1  5 

go 

en  O 

a  " 

^E 

-S-o 
°   o 
c  ° 

> 

U 

cm. 

1 

M 

(Granulomatosis 
Bronchitis 

24/4 

32 

2,12 

0,8 

7,100 

2,6 

+  + 

2 

0.8  2 

0,68 

17 

2 

F 

Aleucemic  leucosis 

22/12 

28 

1,17 

1.2 

1,600 

0,5 

+ 

1 

0,34 

0,30 

12 

Tumor  lienis 

10/2 

15 

0,71 

1 

0,900 

1 

+  + 

1 

0,34 

0,31 

7 
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TABLE   13. 


Hereditary  hemophilia. 


II 

En 
2 

Diagnosis 

Q 

3  B 

Coagula- 
tiontime 
(plasma) 

Sedimen- 
tation 
after  10 
minutes 

4-> 

a 

8 

3 

«  o 

B  « 

O 

o 

1 
2 

3 

M 
M 

M 

Haemophilia 

Hsemophiilia 

Hsemophilia 
Anaemia 

27/5 
23/4 

25/6 
26/6 

6.400 
6.100 

7.200 

9,100 

394,000 
402,000 

457,000 

528  000 

13 
16 

14V2 

7V2 

cm. 

<0,i 
<0,l 
<0,i 

+ 
+ 

1 

1 

0,43 

0,40 
0,4  5 

0,37 

0,23 
0,21 
0,2  6 

0,25 

45 
49 

41 

32 

Mi 
iM 

An 

De 

ixi 
nir 
eri 

,tei 

mum     

num 

ige    

minations   . . 

9,100 
6,100 
7,200 

3 

<0,l 
2 

+ 

2 

1 
1 

0,43 
0.3  7 
0,40 

3 

0.25 
0,21 
0,23 

3 

49 
32 
42 

3 

TABLE   14. 


Genuine  purpura  (Werlhof's  disease). 


"o 

l.l 

En 

C/2 

o 

00 
C3 

n 

ythroc. 
illions 
r  cmm 

X 

o  £ 

^  £ 
i^  £ 

dimen- 
ation 
ter  10 
inutes 

o 

03    O 

s  « 

5^  a 

O 
> 

Z 

Q 

►Jh 

a^S. 

^S. 

3h   a 

CQ 

3h   " 

E  .S 

fe.£ 

1) 

'J 

cm. 

1 

M 

Purpura 

29/4 

79 

4.26 

0.9 

10.200 

21,000 

<0,l 

+ 

1 

0.31 

0.19 

37 

TABLE   15. 


Scurvy. 


X 

Diagnosis 

■-5 

tliroc. 
lions 
cmm 

X 
3 

o  £ 

o  c 

5  £ 
ii  £ 

gg 

£-2 

4-J 

o 

03    tj 

£  o 

^£ 

^1 

o 

z 

a 

X 

rj    £     I 

a 

.2   '-' 

-3   rt 

3 

CQ 

CS   o 

2  " 

i3  a 
S^  B 

"3 

cm. 

1 

M 

Scorbut 

'9/10 

63 

4,00 

0,8 

3.600 

278,000 

0,2 

+ 

2 

0,41 

0,2  8 

32 

Anaemia 

20/10 

0.43 

0,3  0 

32 
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TABLE    16. 
Lobar  pneumonia. 


ll 

S  « 

3  O. 

Z 

•A 

o 

Diagnosis 

a 
C 

1   1 

o 

§i 

\0  r; 

°     — 

o 
=  o 

'5  3 

o 

cm. 

1 

M 

Pn.  croup.  Pleuritis 
fibrinopurulenta 

29/11 
10  a.  m 

20,200 
4,600 

3 

1,50 
1.13 

0,81 
0,68 

46 
39 

2 

t 

Pn.  croup. 

10/5 
5  p.m. 

1.14 

0,70 

39 

3 

F 

Pn.  croup. 

7/6 

43,600 

0.7 

++ 

3 

1,07 

0,62 

42 

a/12 

7,500 

3 

1,00 

0,60 

40 

4 

M 

Pn.  croup.   Pleuritis 

6/12 

10,100 

0.6 

_!_ 

1 

0,7  0 

0,40 

43 

serosa  later. 

•2/12 

6,500 

1 

0.71 

0,42 

40 

8/1 

<0.i 

-^ 

1 

0.46 

0.26 

46 

5 

F 

Pn.  croup.  Pleuritis 
fibrinosa  later. 

a/io 

6/10 
9/10 
27/2 

11,800 

10,700 
11,900 

4 

2 
1 

0,94 

0,65 
0,61 

0,91 

0,55 
0.40 
0,3  5 
0.5  2 

41 

40 
44 
43 

6 

M 

Pn.  croup. 

7/3 
•3/3 

0,6  5 
0.39 

0.37 
0.22 

43 
42 

7 

M 

Pn.  croup. 

10,1 

13,700 

1 

0,80 

0,49 

40 

Maximum 

43,600 

0,7 

J- J- 

4 

l.oOi  0.81 

46 

Minimum 

4,600 
16.900 
6 

0,80 
1,05 

0  49 

39 

Avftraop 

0,61 

42 

D 

elerr 

ninations     

1 

1 

5 

7 

7 

7 

TABLE  17. 
Bronchopneumonia. 


o 

S  n 

3  O. 

2 

y. 
c/; 

Diagnosis 

"S 
Q 

^   u 

ill 

x  =  2 

3 
O 

5 

K    — 

.a  — 

^5 

1^' 

cm. 

1 

M 

Bronchopneum.  d. 

28,6 

14,100 

0,89 

0,54 

39 

2 

M 

Bronchopneum.  s. 

19/9 
25/9 

6,300 

8.100 

2 

1 

0,88 
0.65 

0,50 
0,36 

44 

45 

3 

F 

Bronchopneum.  dupl. 

17/11 

13,800 

1 

0,79 

0.5  2 

35 

4 

F 

Bronchopneum.  dupl. 

7/6 
9/6 

8,800 

12.700 

0,2 

0,8 

+4- 

4 

0,65 
1,29 

0.3  7 
0,81 

43 

37 

5 

M 

Bronchopneum.  d. 

8/12 

10,700 

2 

0,5  2 

0.29 

45 

Maximum 

14.100 

6.300 

10,700 

0  2 

+ 

4 

0  89 

0  54 

45 

Minimum 

0  52 

0  29 

35 

Averaae     

0,7  5 

0.44 

41 

D 

eterr 

ninations    

5 

1 

1 

3 

5 

5 

5 
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TABLE  18. 


Rheumatic  fever. 


-Q  "J-; 
o 

y. 

C/2 

Diagnosis 

o 

Q 

o    P 

Sedimen- 
tation 
after  10 
minutes 

P   o 

CQ  " 

rt  o 

\0-r3 

\0 

o  ^ 

O 

> 

U 

cm. 

20/2 

15.700 

1,1 

+  + 

0,94 

0,61 

34 

26/2 

11,800 

0,9 

+ 

0,68 

0,4  7 

31 

V3 

5,400 

0,3 

+ 

0,53 

0,34 

35,6 

1 

F 

Febr.  rheum. 

11/3 

6,100 

0,1 

Trace 

0,44 

0,27 

40 

18/3 

9,800 

<0,l 

Trace 

0,36 

0,21 

40 

6/4 

10,100 

<0,l 

Trace 

0,41 

0,26 

40 

19/4 

11.200 

<0,l 

Trace 

0,3  5 

0.21 

40 

1/2 

10,800 

1,6 

+  + 

0,9  4 

0,63 

34 

14/2 

0,200 

0,3 

+ 

0.4  5 

0,3  0 

31 

2 

F 

Febr.  rlieum. 

21/2 

5,300 

0,2 

+ 

0,43 

0,27 

37 

28/2 

6,500 

<0,l 

-f- 

0,3  5 

0,23 

35,5 

6/3 

9,600 

0,1 

-f- 

0,3  2 

0,20 

38 

3 

F 

Febr.  rheum. 

24/12 

10,500 

2,5 

+ 

0,9  2 

0.66 

28 

4 

M 

Febr.  rheum. 

24/5 

8,700 

0,83 

0,5  5 

35 

5 

F 

Febr.  rheum. 

14/1 

7,800 

1,5 

+ 

0,78 

0,51 

35 

6 

M 

Febr.  rheum. 

20/12 
26/., 

8,500 
1 1 ,700 

1.9 

+  + 

0,7  8 
0,61 

0,55 
0,42 

30 
32 

7 

F 

Febr.  rheum. 

5/3 
18/3 
9/4 

0.55 
0,56 
0,48 

0,-io 

0,38 
0,34 

31 
30 
30 

8 

F 

Febr.  rheum. 

23/12 

11,000 

0,2 

+ 

1 

0,5  0 

0,33 

41 

9 

M 

Febr.    rheum.     Peli- 

osis 

18/12 

12,500 

0,1 

-^ 

1 

0,55 

0.26 

46 

*)10 

M 

Convalescense  after 

rheum,  fever 

20/12 

11,700 

0,1 

-1- 

1 

0.49 

0,28 

44 

*)11 

F 

Endocarditis  rheum. 

24/3 

8,700 

0,1 

-^ 

3 

0,46 

0,27 

42 

Maxim 

um     

15,700 

7,800 

10,800 

9 

2,5 

+  + 

2 

0,94 
0,55 
0,7  7 

0,66 
0,26 
0.5  0 

46 
28 
35 

Minimi 

irn 

AveratT 

e    

Dot 

o 

erm 

inations    

7 

7 

6 

9 

9 

9 

*)  Excluded  from  calculation  of  average. 
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TABLE  19. 
Pleurisy. 


'o  ^ 

•  c 

r-SI 

C5 
O 

a  i^ 

o  5 

=>    C 

O      o 

_. 

Z 

Diagnosis 

% 
Q 

o  c 

U 

>, 

D3 

«  o 

s  2 

cm. 

1 

M 

Pleuritis  serosa  d. 

12/4 

12,100 

1,07 

0,67 

37 

2 

F 

Pleuritis  serosa  s. 

22/3 

7,100 

2 

0,83 

0,49 

41 

3 

M 

Pleuritis  serosa  s. 

30/3 

6,700 

0,7 

Trace 

2 

0,77 

0,4  8 

38 

4 

F 

Pleuritis  serosa  s. 

^0/5 

8,600 

0.71 

0,41 

43 

I'Vu 

7,900 

1 

0,70 

0,45 

36 

5 

F 

Pleuritis  serosa  s. 

ly/u 

6,900 

1 

0.63 

0,3  9 

39 

'^In 

8,500 

1 

0,36 

0,23 

37 

6 

F 

Pleuritis  serosa  s. 

25/6 

10,300 

0,67 

0.3  5 

47 

7 

M 

Pleuritis  serosa  d. 

15/1 

7,400 

0.4 

+ 

1 

0.66 

0,41 

37 

8 

F 

Pleuritis  serosa  s. 

23/1 

6,900 

0,4 

+ 

1 

0,5  5 

0,3  2 

41 

*)9 

M 

Pleuritis  fibrinosa  d. 
Pneumoni  ? 

'^/4 

13,500 

3 

1,16 

0,64 

45 

*)10 

M 

Pleuritis  serosa  d, 
Pneumoni  ? 

7/4 

14/10 
22/10 

12,400 

18,200 
8.300 

0,88 

0,69 
0,6  7 

0,5  5 

0,44 
0,43 

37 

36 
35 

*)11 

]\I 

Pleuritis  serosa  duplex 
Seq.  fb.  rheum. 

2O/10 
2S/I0 
31/10 
7/11 

8,400 
9,100 
6,500 
8,800 

0,71 
0,66 
0,60 
0,49 

0,44 
0,41 
0,3  7 
0,30 

37 
37 
38 
40 

♦)12 

F 

Empyema  operatum 

1^/6 

2,900 

0,59 

0,3  0 

39 

2/10 

12,200 

3 

0,53 

0,35 

34 

*)13 

M 

Pleuritis  fibrinosa  s. 

8/ 10 

10,700 

3 

0,57 

0,39 

32 

Pseudoleucsemia? 

15/10 

14,600 

3 

0.49 

0,33 

32 

?/io 

10,500 

4 

0,52 

0,40 

23 

♦)14 

M 

Pleuritis  serosa  sin. 
Tuberculosis  pulm. 

3/2 
12/2 

12.200 

0.3 

Trace 

1 
1 

0,48 
0,50 

0,2  8 

0,29 

43 

42 

Maxinmni     

12,100 
6,700 
8,400 
8 

0  7 

-I- 

2 

1   07 

0  67 

47 

Minirr 

lum 

0,55 
0  74 

0,32 
0  45 

36 
40 

AvPTa 

«e    

De 

ter 

tninations   

3 

3 

5 

8 

8 

8 

*)  Excluded  from  calculation  of  average. 


TABLE  20. 
Erysipelas. 


o  „ 

o  S 

o 

C3    t- 

^i 

#^ 

o 

Diagnosis 

Q 

8  S 

e".s 

^  o  E 

o 

■§& 

J2 

>    o 

2^ 

iO  n  O 

3 

'■~  S 

U 

cm. 

1 

F 

Erysipelas  faciei 

2/4 

12.900 

0,87 

0.55 

36 

2 

F 

Erysipelas  faciei 

24/2 

10.900 

0,6 

+ 

1 

0,7  8 

0,50 

35,5 

3 

F 

Erysipelas  faciei 

"Vii 

10.500 

1 

0,65 

0,4  2 

36 

4 

M 

Erysipelas  faciei 

l"/ll 

11,900 

2 

0,58 

0,37 

36 

*)5 

F 

Erysipelas  faciei  (afcbril) 

lu/u 

7,300 

1 

0,4  9 

0.:m 

31 

Maximum     

12,900 
10,500 
11  <\(\(\ 

0  6 

+ 

2 

0  87 

0  55 

36 

Minimnm 

0  58 

O  37 

35  5 

A^ 

0    70 

n  ip. 

Mfi 
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TABLE  21. 
Various  suppurative  infections. 


w.'c 

a>  cu 

2-S 

Diagnosis 

Q 

a, 

nj  V-  a> 

+-> 
rt 
o 
o 
>j 

3 

CQ 

i2  o 

Oh    « 

i 

fe.S 

is 

cm. 

1 

M 

Septico-pysemia.     Icterus 

8/10 

12,100 

12 

1.01 

0,56 

44 

2 

F 

Otitis  media  supp.  sin. 

^^/3 

14,800 

0,6 

+ 

1 

0,97 

0,59 

39 

3 

F 

Ileus.  Strictura  coli. 

^4/5 

5,800 

1 

0,80 

0,54 

32 

Anaemia. 

i-'/e 

7,100 

1 

0,70 

0,49 

30 

4 

M 

Actinomycosis  pulm.     Se- 
cundary  infection.  Anaemia 

28/4 

15,300 

1 

0,77 

0,54 

30 

5 

M 

Seq.  herniotomise 

7/6 
Wll 

13,300 

7,400 

1 

2 

0,75 
0,23 

0,43 
0,13 

43 

45 

6 

F 

Septico-pysemia. 

la/io 

23,400 

1 

0,72 

0,45 

38 

7 

M 

Otitis  media  supp.  dupl. 

27/4 

10,100 

<0.i 

Trace 

1 

0,71 

0,42 

40 

8 

M 

Carbunculus  nuchse. 
Ansemia. 

*/9 

10,500 

5 

0,70 

0,42 

34 

4/2 

14,700 

0,2 

+ 

1 

0,6  5 

0,3  2 

45 

9 

M 

Furunculosis  recidivans. 

11/2 

21/2 

<0,i 
<0.l 

Trace 

1 

1 

0,39 
0,51 

0,22 
0,25 

49 
50 

^8/2 

<0,l 

-^ 

1 

0,58 

0,3  0 

49 

10 

F 

Appendicitis  gangr. 

«/3 

6,400 

0,2 

+ 

4 

0,64 

0,3  9 

40 

11 

F 

Sepsis.    Angina. 
Ansemia  gravis. 

14/2 

1,400 

3 

0,62 

0,5  7 

9 

12 

F 

Parotitis 

6/4 

10.100 

0,1 

Trace 

1 

0,6  2 

0,3  9 

37 

13 

M 

Pvclitis 

- 

21/1 
24/1 

13,000 

7,700 

0,2 

0,5 

+ 
+ 

1 

0,58 
0,51 

0,34 
0,30 

42 

41 

26/4 

13,600 

<0,l 

Trace 

2 

0,48 

0,2  6 

45 

iJ//4 

15,400 

<0,l 

- 

2 

0,60 

0,32 

47 

14 

M 

Carbunculus  nuchse 

29/4 

8,300 

<0,i 

- 

- 

1 

0,57 

0,30 

47 

4/5 

9,600 

<0,i 

- 

2 

0,36 

0,20 

46 

«/5 

9,700 

<0,i 

- 

2 

0,30 

0,16 

45,5 

15 

F 

Pyelitis 

a/3 

12/3 

8,300 

0,46 
0,46 

0,26 
0,26 

43 

45 

16 

F 

Pyorrhoea  alveolaris 

19/5 

18.700 

0,46 

0,32 

39 

Maxim 

um 

23,400 
1.400 

0  6 

+ 

12 

1  0  1  0  59 

45 

Minim 

um 

0,46  0  26 

9 

Avera 

ze     

12,000 
16 

0  68 

0  425 

37  5 

De 

tern 

[linations    

7 

J 

14 

16 

16 

16 

TABLE  22. 
Diphtheria. 


2^ 

C/3 

Diagnosis 

Q 

pi 

Igs 

o 

o 

3 

CQ 

"aJ 

a 

cm. 

1 

F 

Diphtheria  faucium 

i/io 

9,500 

2 

0,73 

0,43 

42 

2 

F 

Diphtheria  faucium 

i/io 

8,600 

0,70 

0,42 

39 

3 

M 

Diphtheria  faucium 

5/3 

14,700 

0,2 

+ 

5 

0,65 

0,38 

41 

4 

M 

Diphtheria  faucium 

lO/l! 

11,100 

4 

0,60 

0,32 

47 

5 

M 

Diphtheria  faucium.  Se- 

rumexanthem. 

27/2 

7,800 

0,1 

+ 

1 

0,48 

0,2  8 

40 

M£ 

ixirr 

lum 

14.700 

0,2 

+ 

5 

0,73 

0,4  3 

47 
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TABLE  23. 
Gonorrhoical  infections. 


ll 

Em 
3  a. 
Z 

Diagnosis 

Q 

c-2  ** 

III 
•o  o  E 
t/5  no 

o 
y 

a 

23 

«  o 

£■2. 

En 

E.S 

O 
> 

3/9 

14,700 

cm. 

2 

0,81 

0.50 

38 

10/9 

0,9C 

0,59 

35 

1 

F 

Artiiritis  gonorrhoica 

■7/9 

1 

0,7: 

0,50 

36 

22/9 

8,700 

1 

0,60 

0,38 

38 

24/9 

5800 

1 

0,7  2 

0,46 

37 

2 

F 

Salpingitis  gonorrhoica 

25/2 

16,100 

0,3 

+ 

3 

0,62 

0,3  7 

40 

3 

M 

Epididymitis  gonorrlioica 

4/3 

8,200 

0,1 

Trace 

1 

0,53 

0,32 

40 

4 

M 

Epididj'mitis  gonorrlioica 

25/3 

9,600 

Trace 

^ 

1 

0,48 

0,27 

44 

Maximum   

16,100 

0,3 

+ 

3 

0,81 

0,50 

44 

Minimum     

8,200 
12  100 

0,48 
0,61 

4 

0,27 

38 

Avprncrp 

0,36  5 

40  5 

De 

erm 

inations 

4 

3 

3 

4 

4 

4 

TABLE  24. 
Scarlet  tever. 


o 

o 

, 

o~~ 

I.   c 

Is. 

2 

X 

o 

Diagnosis 

CIS 

Q 

IS 

•a  1  E 

_2  o 

.5  ra 

1 

cm. 

1 

M 

Scarlatina 

2M 

19,900 

3 

0,8  3 

0,46 

44 

2 

F 

Scarlatina 
Arlhrititis.  Anaemia 

27/9 

11,600 

2 

0.77 

0,5  2 

32 

3 

F 

Scarlatina 

25/9 

10,700 

4 

0,7  2 

0,41 

43 

4 

F 

Scarlatina 

5/3 

16  900 

0,2 

+ 

2 

0,64 

0,40 

38 

5 

M 

Scarlatina 
Albuminuri  Anaemia 

26/9 

10,700 

2 

0,63 

0,42 

34 

6 

M 

Scarlatina 
Icterus  1.  gr. 

26/9 

15  300 

7 

0,61 

0,33 

46 

7 

M 

Scarlatina 

27/2 

8,900 

0,2 

Trace 

3 

0,60 

0,35 

41 

8 

F 

Scarlatina 

25/9 

12800 

2 

0,59 

0.36 

38 

9 

M 

Scarlatina 

26/9 

15,800 

3 

0,57 

0,35 

38 

10 

M 

Scarlatina 

27/2 
5/3 

13,800 

9,400 

0,1 

+ 

2 

1 

0,56 
0,44 

0,3  4 
0,2  8 

39 

35 

11 

F 

Scarlatina 

25/9 

11,300 

3 

0,56 

0.3  2 

43 

12 

F 

Scarlatina 

27/2 

18,300 

Trace 

+ 

3 

0,55 

0,3  2 

42 

13 

F 

Scarlatina 

25/9 

16,200 

3 

0,53 

0,3  2 

40 

14 

M 

Scarlatina 

5/3 

11,800 

0,2 

Trace 

1 

0,50 

0,31 

37 

15 

M 

Scarlatina 

5/3 

11,200 

0,2 

+ 

1 

0,4  9 

0,31 

37 

16 

M 

Scarlatina 

5/3 

9.300 

<0,1 

Trace 

4 

0,45 

0,28 

38 

Ma\im"iTi    

19,900 

8,900 

13,400 

0,2 

+ 

7 

0,83 

0,52 

46 

Minimi 

im    

0,4  5 
0  fiO 

0,28 
0,36 

32 
39 

Avfirns 

e 

De 

term 

inations 

16 

7 

7 

16 

16 

16 

16 
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TABLE  25. 


Angina. 


o 

*-■  c 

a>  § 

E  « 
Z 

Diagnosis 

Q 

o 
o 
>-. 

D 

03 

i  3 

o^  O 

U 

cm. 

1 

F 

Angina  pblegmonosa 

12/5 

20.800 

3 

0,8  0 

0,45 

43 

2 

F 

Angina 

31/, 

12,600 

0,5 

+ 

1 

0,G6 

0,40 

40 

3 

F 

Angina    complicating 
icterus  hsemolyt. 

3'/5 
6/6 
12/6 

6,200 
7,500 

4,500 

0,29 
0,5  9 
0,28 

0.24 
0,50 
0,22 

19 
IS 

21 

4 

F 

Angina 

1/2 

12,600 

0,2 

+ 

1 

0.58 

0,34 

42 

5 

M 

Angina    phlegmonosa 

4/2 

11,200 

0,2 

+ 

0,57 

0,31 

45 

5/3 

5,100 

<0,l 

-4- 

0,27 

0,15 

45 

6 

F 

Angina    complicating 
mb.   Gravcsii. 

1/5 
3/5 

17,400 

5,200 

0,1 

0,1 

Trace 
Trace 

1 
1 

0,5  3 
0,5  4 

0,32 
0,31 

40 

43 

6/5 

9,500 

0,1 

Trace 

1 

0,5  0 

0,30 

40 

10/5 

7,800 

<0,1 

-^ 

0,3  9 

0,23 

40 

7 

F 

Angina  phlegmonosa 

26/9 

10,100 

1 

0,5  2 

0,30 

43 

8 

F 

Angina 

6/2 

9,900 

0,2 

Trace 

1 

0,51 

0,2  9 

44 

9 

F 

Angina 

19/5 

16,100 

0,1 

Trace 

1 

0,50 

0,30 

40 

10 

1-^ 

Angina  Vincenti 
Convalescense    after 

i/io 

9,300 

2 

0,  1  G 

0.2  9 

37 

ir-) 

F 

angina.     Ulcus  ven- 
triculi 

23  12 

6,100 

0,2 

Trace 

0,13 

0,2  7 

36 

Maxim 

lum 

20,800 

7,500 

12.700 

0,5 

+ 

3 

0,80 
0  46 

0,5  0 

45 

Minim 

um 

0,29 

15 

Averaj 

»e 

0  57 

0,35 

39 

De 

terr 

ninations    

10 

6 

6 

8 

10 

10 

10 

*)  Excluded  from  calculation  of  the  average. 


140 


H.    C.    GRAM. 


TABLE  26. 
Bronchitis. 


la 

z 

C/2 

Dia, 

gnosis 

Q 

8  S 

=  1-2 
•gl  E 

o 

C3    O 

3  ^ 

Si  -^ 

cm. 

1 

M 

Bronchitis 

acuta 

28/4 

19,100 

1 

0,91 

0,50 

45 

2 

F 

Broncliitis 

21/1 

8,300 

0,6 

-i_ 

1 

0,73 

0,45 

39 

3 

F 

Bronchitis 

acuta 

29/10 

5/o 

6,600 

1 

0,G9 
0,66 

0,44 
0,3  5 

37 
48 

4 

U 

Bronchitis 

6/2 
12/2 

0,67 
0,57 

0,34 
0.29 

49 
49 

5 

.Al 

Bronchitis. 

Asthma 

16/10 

9,600 

2 

0,58 

0.32 

45 

6 

>.I 

Bronchitis, 
ma.     U.  V. 

Emphyse- 
Ansemia. 

31/12 

7,900 

0,7 

J- J_ 

2 

0,56 

0,37 

34 

7 

M 

Bronchitis 
Ebrietas. 

acuta. 

24/2 

12,800 

0,54 

0,28 

49 

8 

F 

Bronchitis 

15/9 

1 

0,54 

0.33 

39 

9 

M 

Bronchitis. 

Asthma 

15/11 

7,500 

2 

0,53 

0,27 

50 

10 

F 

Bronchitis. 

Asthma 

14/11 

12,300 

1 

0,53 

0.29 

44 

11 

M 

Bronchitis, 
sema 

Emphy- 

20/9 

1 

0,5  1 

0,30 

40 

12 

F 

Bronchitis 

29/4 

6,100 

0.1 

Trace 

3 

0,51 

0,26 

48 

13 

M 

Bronchitis, 
sema 

Emphy- 

19/9 

8,600 

1 

0,46 

0,22 

52 

14 

F 

Broncliitis. 
dema 

Myxoe- 

12/11 

5,400 

1 

0,45 

0.26 

40 

15 

F 

Bronchitis 

29/3 
6/4 

7,iG0 

7,900 

0,1 

0,2 

+ 

3 

1 

0,40 
0,47 

0,2  5 
0,29 

39 

39 

Maxim 

um 

19,100 

0,7 

U-_L- 

3 

0,91 

0,50 

52 

Minim 

um 

5,400 

0,40 

0,2  2 

37 

A VPrfl  £ 

'e 

9,300 
12 

0  57 

0  33 

43 

De 

tern 

linations     . . 

4 

4 

14 

15 

15 

15 

TABLE  27. 
Bronchitis  foetida. 


Era 
=  a. 
Z 

Diagnosis 

01 

■J  ^ 

s  s 

1-3    o 

ill 

■S.2  E 

■5 
0 

u 
S 

P3 

^0  ^ 

^0 

75 

cm. 

1 

M 

Broncliitis  foetida 
Bronchiectasia 

20/12 

15,100 

1,1 

Trace 

2 

0,7  5 

0,48 

36 

2 

M 

Bronchitis  foetida 

20/9 

0,53 

0,33 

37 

3 

M 

Bronchitis  foetida 
Bronchiectasia 

20/,  2 

9,100 

0,4  5 

0,26 

42 

28/5 

5,800 

0,30 

0,16 

48 

4 

F 

Bronchitis  foetida 

2,6 

4,600 

0.27 

0,14 

48 

Bronchiectasia 

20/6 

0,29 

0,17 

43 

30/10 

10,800 

0,2  6 

0,15 

43 

Maximum 

15,100 

1,1 

Trace 

2 

0,7  5 

0,4  8 

48 

Minimum 

5,800 

0,3  0 

0,16 

36 

Average 

10,000 

0,51 

0,31 

41 

De 

tern 

linations    

3 

1 

1 

4 

4 

4 

4 
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TABLE  28. 
Uncomplicated  measles. 


■Q  '"1 

s| 

3  a. 

o 

o 
c/: 

Diagnosis 

-1 

-2  feii 
g  ca  c 

•o  o  ^ 
<uso 

as 

o 

1 

cs  o 

p 
13 

cm. 

1 

M 

Morbilli 

28/1 

6,800 

0,1 

Trace 

1 

0,43 

0,26 

40 

2 

M 

Morbilli.  Anaemia 

i/io 

4,200 

Trace 

1 

0,42 

0,28 

34 

Average 

5  500 

0-125 

0  27 

37 

Det 

ern 

linations 

2 

1 

1 

2 

2 

2 

2 

TABLE  29. 
Measles  complicated  with  otitis  and  bronchitis. 


la 
2^ 

Diagnosis 

Q 

,  o 
c  S  -2 

c  «  C 

IgE 
1^.2 

« 
o 
o 

>> 

c:   o 

2  « 

> 

1 

2 

p 

4 

F 
F 
M 
M 

Morbilli.    Otitis   media  sin. 
Morbilli.   Otitis  media  sin. 
Morbilli.  Bronchitis 
Morbilli.  Bronchitis 

18/11 
18/11 
13/11 
6/3 

5,900 

7,100 

7,300 

15,600 

cm. 
<0,l 

1 

1 

4 
2 

0,58 
0,5  7 
0,52 
0.47 

0,37 
0,32 
0,33 
0,27 

37 
44 
37 
42 

Maxim 

um    

15,600 
5,900 
9,000 
4 

<0,i 
1 

1 

4 
4 

0,5  8 

0,47 

0,53 

4 

0,37 

0,27 

0,32 

4 

44 
37 
40 
4 

Minim 

am     

Averaf 
Detern 

fe 

linations 

TABLE  30. 
Typhoid  fever. 


it 

X, 

C/2 

Diagnosis 

+-> 

Q 

ce  3 
aj  to  c 

.§  cE 
•a  o 

"US  O 

to      ^ 

CS 

o 

3 

CQ 

oi  o 

B  « 

'C  .a 

o 
P- 

13 

o 

cm. 

1 

M 

Febris 

typhoidea 

8/10 

6,100 

1 

0.50 

0,33 

39 

2 

M 

Febris 

typhoidea  (P»ec:div) 

Wll 

4,700 

4 

0,4  9 

0,31 

36 

3 

F 

Febris 

typhoidea 

6/10 

6,200 

2 

0,44 

0.2  8 

36 

4 

M 

Febris 

typhoidea  Anaemia 

Vll 

3,300 

3 

0,39 

0.26 

34 

5 

F 

Febris 

typhoidea    Anaemia 

6/10 

8,900 

1 

0,36 

0.24 

35 

Maximum    .  . 

8.900 

4 

0,50 

0,3  3 

39 

Minimum 

3,300 

5,800 

5 

0  36 

0  24 

34 

Averase 

0  44 

'0  2  8 

36 

De 

tern 

linations 

0 

0 

5 

5 

5 

5 
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TABLE  31. 
Uncomplicated  iuiluenza. 


o 

E  « 
Z 

■A 
(U 

Diagnosis 

0! 

Q 

2  Sii 

g   CO   c 

•a  0  ^ 
^^2 

0 

0 

3 
CQ 

s  § 

on  — 

03    0 

^  0  a, 

0 
c  0 

0 

> 

0 

__ 

cm. 

1 

F 

Influenza 

G/2 

9,100 

0,3 

_[- 

0,48 

0,29 

39 

2 

F 

Influenza 

6/2 

9,100 

0,2 

Trace 

0,48 

0,28 

41 

3 

F 

Influenza 

13/2 

5,700 

<0,l 

-f- 

0,47 

0,26 

43,5 

4 

M 

Influenza. 

Nephritis 

30/, 

2,300 

0,4 

Trace 

0,45 

0,28 

40 

chr. 

6/2 

2,900 

0,3 

+ 

0,40 

0,24 

40 

5 

F 

Influenza 

11/2 

9,800 

0,1 

Trace 

0,45 

0,27 

40 

''/l 

8,000 

0,45 

0.24 

47 

6 

M 

Influenza. 

Diabetes 

19/, 
30/, 

7,400 
9,400 

<0,i 

• 

0,4  2 
0,43 

0,22 

0:23 

47 
47 

11/2 

<0.1 

-f- 

0,33 

0,18 

46 

7 

F 

Influenza 

5  3 

10/3 

0,45 

0.43 

0.2G 

0,28 

42 

35 

8 

F 

Influenza 

3!/, 

8,900 

0,1 

+ 

1 

0,44 

0,25 

43 

9 

F 

Influenza 

21/2 

4,800 

<0.i 

- 

- 

1 

0,44 

0,24 

45 

10 

F 

Influenza 

51/, 

6,200 

0,1 

- 

- 

1 

0,4  4 

0,25 

43 

11 

M 

Influenza 

18/2 

6,100 

<0,l 

- 

- 

1 

0,4  2 

0,21 

48 

24/2 

8,000 

<0,l 

- 

- 

2 

0,36 

0,19 

47 

12 

F 

Influenza 

21/, 

4,900 

0,1 

+ 

1 

0,41 

0,25 

38 

13 

F 

Influenza 

31/, 

2,900 

<0,i 

-^ 

1 

0,41 

0,2  2 

45 

14 

M 

Influenza 

20,, 

4,700 

<0,l 

-f- 

2 

0,41 

0,2  2 

46 

15 

iM 

Influenza. 
Diabetes 

Anaemia. 

30/, 

6,900 

0,2 

Trace 

1 

0,40 

0,26 

35 

16 

F 

Influenza 

28/, 

2,600 

2 

0,39 

0,2  5 

37 

17 

F 

Influenza 

20/, 

4,300 

0,1 

_i_ 

1 

0,3  8 

0  2  4 

37 

18 

F 

Influenza 

ai/i 

3,100 

<0,i 

- 

- 

1 

0,38 

0,2  3 

39 

1/2 

4,500 

<0,i 

- 

- 

1 

0,40 

0.23 

42 

19 

M 

Influenza, 
dissem. 

Sclerosis 

4/5 
5/5 
8/5 

4,200 

4,800 
4,100 

<0,i 

<0,i 
<0,i 

- 

- 

2 

2 
1 

0,3  0 
0.^7 
0,2  5 

0,17 
0,16 
0.14 

41 

41 
44 

20 

F 

Influenza 

3/2 

6,500 

<0.i 

- 

- 

1 

0.36 

0,2  0 

45 

21 

F 

Influenza. 

Obstipatlo  chr. 

3/3 

4,100 

<0,i 

- 

- 

1 

0.3G 

0,20 

43 

22 

F 

Influenza, 
chr. 

Obstipatio 

28/, 
2/3 
8/3 

5,000 

6,900 
8,600 

<0,i 

<0,i 
<0,l 

- 

- 

1 
1 

1 

0.3  4 
0.35 
0,3  1 

0,19 
0,2  1 
0,19 

43 

39 
40 

23 

M 

Influenza 

14 '2 

5,500 

<0,i 

- 

- 

1 

0  33 

0,17 

48 

24 

F 

Influenza 

21/1 

6,200 

<0,i 

- 

- 

1 

0.30 

0,17 

39 

1/3 

7,400 

<0,l 

- 

- 

2 

0  32 

0,18 

43 

9/2 

4,500 

<0,i 

- 

- 

1 

0,3  3 

0,18 

45 

25 

M 

Influenza 

11/2 

6,600 

<0,i 

- 

- 

1 

0.33 

0,18 

46 

19/2 

6,200 

<0,1 

- 

- 

1 

0.33 

0,18 

44 

26 

F 

Influenza 

1/2 

7,000 

<0,i 

- 

- 

1 

0.32 

0.19 

42 

27 

M 

Influenza 

24/2 

6,400 

<0,i 

- 

- 

1 

0,32 

0,16 

49 

28 

F 

Influenza 

3/2 

5,000 

<0,i 

- 

- 

1 

0,32 

0,19 

41 

29 

F 

Influenza. 

Seq.  poliomyel. 

20/, 

5,800 

<0,i 

- 

- 

1 

0,31 

0.19 

40 

30 

F 

Influenza.     Anaemia. 
Pneumonia  later? 

6'2 
13/2 
23/2 

4,000 

4,900 
6,100 

0,2 

0,4 

0.1 

Trace 

+ 
Trace 

0,31 

0,49 
0,26 

0,21 

0,33 
0,17 

31 

34 
35 

31 

F 

Influenza 

28/ 1 

5,600 

Trace 

+ 

1 

0,31 

0,18 

41 

32 

M 

Influenza. 

Seq.  polio. 

6/4 

6000 

Trace 

-f- 

1 

0,31 

0,19 

39 

33 

F 

Influenza 

13''2 

8,200 

0,1 

Tracc 

0,30 

0,18 

38 

Maxi 
Minii 
Aver 
r>pip 

mum 

9,800 

2.300 

5,800 

32 

0.1 
30 

+ 
30 

5 
30 

0,48 
0,30 
0.38 

33 

0,29 
0,16 
0,2  2 

33 

49 
31 
42 
33 

num 

age     

"&^     

rminnfinns 

THE  RES.  OF  A  NEW  METH.   FOR  DETERM.  THE  FIBR.  IN  BLOOD  AND  PLASM.       143 


TABLE  32. 


Influenza  with  bronchitis. 


feg 

Si  -^ 
Z 

X 

Diagnosis 

3) 

Q 

04 

4-' 

o 
« 

3 

CQ 

5: " 

fc.S 

o 
> 

o 

cm. 

1 

M 

Influenza.  Bronchitis 
Paralysis  Landry 

4/2 
9/2 
26/2 

14,900 

8,800 
6,800 

0,1 

<0,i 
<0,1 

-^ 

0,66 
0,47 
0,40 

0,3  4 

0,24 
0,20 

49 

48 
49 

2 

M 

Influenza.  Bronchitis. 

6/2 

15,900 

0,2 

Trace 

0,59 

0,33 

44 

Ischias 

l"/2 

10,000 

0,1 

-^ 

0,46 

0,2  7 

42 

3 

F 

Influenza.  Bronchitis 

1/2 

5,400 

0,2 

Trace 

0,53 

0,30 

40 

4 

F 

Influenza.  Bronchitis 

1/2 

10,500 

0,2 

+ 

0,48 

0,29 

41 

5 

F 

Influenza.  Bronchitis.  Seq. 
phlebitis 

29/1 

4,600 

0,1 

-^ 

0,48 

0,29 

41 

Maxii 

mum 

15,900 

4,600 

10,300 

5 

0,2 

+ 

1 

0,66 
0,48 

0,34 
0,29 

49 
40 

Minir 

niim  ... 

A  vera  op. 

0,55 

0,31 

43 

D 

eter 

minations    

5 

5 

3 

5 

5 

5 

TABLE  33. 


Influenza  with  otitis  or  angina. 


is. 

z 

<u 

Diagnosis 

Q 

s 

CQ 

O 

> 

1 

2 
3 

F 

F 
F 

Influenza.  Otitis  media 

dupl.  later. 
Influenza.  Otitis  media  sin. 
Influenza.  Angina 

24/2 
4/3 
28/1 
13/2 

6,900 
17,300 

10,500 
19.900 

cm. 

<0,1 
0,1 

0,9 

+ 

1 

3 

1 
2 

0,40 
0,60 
0,58 
0,57 

0,23 
0,33 
0,37 
0,34 

42 
44 

36 
40 

Maxi 

mum 

19,900 

10,500 

15,900 

3 

0.9 
2 

+ 
2 

3 
3 

0,60 

0,57 

0,58 

3 

0,37 

0.33 

0,35 

3 

44 

36 

40 

3 

Minir 

num 

Aver 

ige     

Detei 

minations    

9  -  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVl. 
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TABLE  34. 
Influenzal  pneumonia. 


^.1 

Diagnosis 

u 

o   S 
go 

«  w-  aj 

p.l 

=5^  =  2 

CS 

8 

fe  .5 

5 

O 

> 

cm. 

1 

F 

Influenzapneumonia 

28/1 

13,300 

2,2 

++ 

3 

0,98 

0,62 

36 

2 

F 

Influenzapneumonia. 
AnEemia 

11/3 

10,800 

0,5 

_L 

1 

0,9  5 

0,63 

34 

3 

F 

Influenzapneumonia 

28/, 

12. 100 

1,5 

+  + 

5 

0,85 

0,50 

40 

4 

F 

Influenzapneumonia 

29/1 

8,400 

0.9 

+ 

2 

0,8  3 

0,53 

37 

5 

M 

Influenza,      Pneumonia 
later.    Sclerosis  disse- 
minata 

29/1 
11/2 
21/2 

4,900 
11,200 

5,000 

<0,i 

2 
3 
1 

0,32 
0,82 

0,30 

0.19 
0.46 

0,18 

43 
44 

40 

28/2 

7000 

3 

0,34 

0.20 

41 

25/1 

0,6  9 

0.44 

36 

6 

M 

Influenzapneumonia 

27/1 

31/1 
11/2 

0,63 
0,44 
0,39 

0,40 
0,27 
0,23 

36 
38 
41 

7 

F 

Influenzapneumonia. 
Emphysema  pulm. 

29/i 

8,500 

0,7 

_u 

0,66 

0,39 

41 

8 

-AI 

Influenzapneumonia. 
Ulcus  ventr. 

9/2 

21/2 
28/2 

10,600 

6,100 
6,900 

0.3 

<0.l 
<0,i 

+ 

2 
3 

0,66 
0,48 
0,34 

0,38 
0,29 
0,20 

43 

40 
41 

23/2 

14,600 

0,4 

++ 

0-6  5 

0,40 

39 

9 

F 

Influenzapneumonia, 

26/2 

15,000 

0,6 

++ 

1,10 

0,68 

38 

Oititis  later. 

4/3 

12600 

0,7 

+ 

0.78 

0.50 

35,5 

11/3 

13,400 

1,4 

+ 

0,72 

0,50 

30 

10 

F 

Influenzapneumonia 
Neurasthenia 

29/1 

10,000 

0,3 

+ 

0,60 

0,37 

39 

11 

F 

Influenzapneumonia 

29/1 
31/1 

13.100 

10,700 

0,2 

0,6 

+ 
+ 

0,56 
0,69 

0.36 
0,43 

36 

38 

30/, 

4,700 

<0,l 

irace 

0,37 

0.22 

40 

•1/2 

6,800 

0,3 

Trace 

0,56 

0.36 

36 

12 

JNI 

Influenza.      Pneumonia 
later. 

6/'2 
10,2 

10,200 
14,700 

0,4 
0.5 

+ 
+ 

0,63 
0,76 

0,39 
0.49 

39 
35 

19/2 

19800 

0,9 

+ 

0,68 

0,44 

35 

26/9 

10,300 

0,1 

Trace 

0,41 

0.26 

37 

4/3 

5.400 

0.1 

Trace 

0,35 

0,22 

38 

13 

F 

Influenzapneumonia 

28/, 

7,800 

0.2 

+ 

0,53 

0,31 

42 

11 

F 

Influenzapneumonia 

10/2 

12,200 

<0,i 

- 

- 

0,51 

0,28 

45 

30/i 

•1,100 

<0.i 

- 

- 

0.32 

0,17 

47 

15 

M 

Influenza.      Pneumonia 

6/2 

18.600 

<0,i 

- 

- 

0,51 

0,26 

49 

later.    Seq.  poliomve- 

13/2 

10,700 

<0,i 

- 

- 

0.50 

0,26 

47 

litis. 

21/2 

7,800 

<0,i 

- 

- 

0.40 

0,21 

47 

1/3 

9,600 

<0,i 

- 

- 

0,35 

0,19 

47 

30/1 

4.000 

- 

- 

0,3  3 

0,18 

45 

16 

M 

Influenza.      Pneumonia 
later. 

4/2 
9/2 

3.700 

6,500 

0,1 

0,2 

H 

- 

0,51 
0.67 

0,30 
037 

42 

44 

19/2 

7,800 

0,1 

+ 

0,57 

0.32 

44 

28/2 

7,100 

0,1 

+ 

0,59 

0,35 

41 

17 

F 

Influenza.     Pneumonia 

6/2 

3,700 

<0,l 

-f- 

1 

0,3  2 

0,18 

43 

later 

10/2 

13,300 

0,1 

Trace 

1 

0,51 

0.2  8 

44 

18 

F 

Influenzapneumonia 

28', 

14,300 

0,4 

+ 

4 

0,50 

0,32 

37 

19 

F 

Influenza.      Pneumonia 

31/, 

5,200 

<0,1 

-^ 

1 

0,32 

0,19 

41 

later. 

11/2 

12,700 

0.3 

H 

-    1 

1 

0.5  0 

0.3  0 

37 
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a  a 

c/: 

Diagnosis 

Q 

ii 

a 

•2  S-S 
c?5  =  2 

C3 
O 
<J 
>> 

3 

a 

OS     t- 

S| 

n   o 

d  s 

^1 

is 

> 

U 

cm. 

20 

M 

Influenzapneumonia 

26/, 

7,200 

0,1 

Trace 

1 

0,49 

0,27 

45 

■^Vi 

5,800 

0  2 

+ 

2 

0,48 

0,2  8 

42 

21 

p 

Influenzapneumonia 

28/ 1 

4,300 

0,1 

+ 

2 

0,49 

0.31 

36 

22 

F 

Influenzapneumonia 

13/2 

9,500 

<0.i 

-f- 

2 

0,36 

0,2  0 

43 

*)23 

F 

luenza.   Ansemia.  Pneu- 

monia? 

28/, 

7,600 

0,3 

+ 

1 

0,4  8 

0,32 

34 

Influenzapneumonia 

*)24 

F 

Degeneratio  adiposa 

31/, 

4,900 

<0,1 

-f- 

0,46 

0,25 

47 

hepatis 

3/2 

2,500 

<0,l 

Trace 

0,39 

0,22 

44 

Mb.  Basedowii 

25/2 

5,100 

<0,l 

- 

- 

0,32 

0,17 

45,6 

*)25 

M 

Influenza.      Pneumonia 

l!8/2 

4,100 

<0,l 

- 

- 

0,36 

0,19 

44 

later? 

3/3 

7,800 

<0,i 

- 

- 

0.43 

0,24 

43 

17/3 

5,900 

<0.l 

- 

- 

0.27 

0.16 

41 

*)26 

M 

Influenza.    Pneumonia? 

30/, 

5,100 

<0,i 

- 

- 

0  33 

0,2  0 

40 

Sclerosis  disseminata 

4/2 

3,200 

<0,l 

- 

- 

0  35 

0.21 

42 

Maximum 

18,600 

2,2 

+  + 

4 

0.98 

0.63 

49 

Minimum    

3,700 

0,36 

0,20 

34 

Average 

10500 

0,62 

0.37 

40 

Det 

erm 

inations 

21 

20 

20 

7 

22 

22 

22 

TABLE  35. 
nClosed"  tuberculosis. 


CO 

Diagnosis 

Q 

s  e 

3    U 

-2  S  S 
1  ™  c 

03 
O 

xj  a 

o^  O 

c  .2 

■E  £1 

z 

a 

^■^Z 

3 

CQ 

S   - 

E  .5 

cS.^ 

u 

cm. 

1 

F 

Peritonitis  tuberculosa 

21/5 

6,000 

0,43 

0,24 

46 

2 

M 

Tuberculosis  miliaris 

l"/9 
14/10 

7,100 

1 
3 

0,41 
0,41 

0,2  5 
0,24 

40 

42 

3 

F 

Tuberculosis    genus   d. 

15/5 

5,100 

0,40 

0,21 

46 

4 

M 

Coxitis  sin. 

^O/io 

6,300 

1 

0,39 

0,22 

45 

5 

F 

Spondylitis  dorsalis 

6/3 

6,800 

<0.i 

Trace 

2 

0,37 

0,22 

42 

6 

F 

Adenitis  colli  tuberc. 

26/3 

4,000 

<0.l 

-^ 

1 

0,29 

0,18 

39 

7 

M 

Tuberculosis    genus    d. 

6/3 

7,900 

<0,l 

-^ 

1 

0,25 

0,14 

43 

*)8 

F 

Tuberculosis  renis  ope- 
rata.  Fistula.  Ansemia. 

21/10 

7,800 

1 

0,45 

0,31 

32 

Ma^ 

cim 

um 

7,900 
4,000 

<0,l 

Trace 

2 

0,4  3 

0  25 

46 

Min 

imi 

im 

0,2  5 

0,14 

39 

Avf 

ra" 

e 

6,200 

0,36 

0,2  1 

43 

Det 

erm 

inaLioas     

7 

3 

3 

5 

7 

7 

7 

*)  Excluded  from  calculation  of  average. 
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TABLE  36. 
Tuberculosis  of  the  lungs. 


E  « 

3  O. 

2 

X 

or; 

Diagnosis 

a 

Q 

0  s 

ii 

1     0   Ol 

1:1 

^  0  s 

c: 
0 
0 

a  0 

—  0 

0 
0 

cm. 

1 

F 

Tub.  pulm. 

19/1 

14,500 

1.4 

Trace 

1 

1,22 

0,68 

44 

2 

F 

Tub,  pulm. 

15/5 

6,400 

0,4 

+ 

1 

0,87 

0,53 

39 

3 

F 

Tub.  pulm. 

25/3 

10,500 

0,2 

+ 

1 

0,80 

0,47 

41 

4 

M 

Tub.  pulm.  d.  Diabetes 

2VlO 

6,600 

2 

0,74 

0,45 

39 

5 

F 

Tub.  pulm.  d.  Em- 
pyema d.    Anaemia 

14/5 

5,700 

0,71 

0,47 

33 

6 

I\I 

Tub.  pulm.  Ansemia 

25/3 
27/4 

13,500 

15,400 

0,2 

0,5 

+ 

+ 

1 

2 

0,67 
0,60 

0,44 

0,39 

34 

34 

7 

M 

Tub.  pulm.  d. 

13/11 

11,100 

1 

0,61 

0,3  6 

42 

8 

F 

Tub.  pulm. 

18/10 

8,800 

1 

0,61 

0,36 

40 

9 

M 

Tub.  pulm.  d.  &  epidi- 
dymidis. 

9/10 

6,700 

1 

0,59 

0,35 

40 

10 

M 

Tub.  pulm.  d. 

30/3 

28/4 

8,200 

<0,l 

<0,l 

-r- 

1 

0,5  9 
0.27 

0,33 
0,14 

44 

47 

11 

M 

Tub.  pulm. 

11/9 
23/9 

12,100 

1 
1 

0,5  8 
0,44 

0,34 
0,24 

42 

45 

12 

F 

Tub.  pulm.  &  laryngis. 
Ansemia 

5/11 

24.100 

1 

0,57 

0,41 

28 

13 

M 

Tub.  pulm. 

8/5 

0,1 

+ 

2 

0,56 

0.3  3 

40 

14 

F 

Tub.  pulm.   d.  Ansemia 

19/4 

11,000 

0,3 

+ 

2 

0,55 

0,3  8 

31 

15 

F 

Tub.   pulm.  &  laryngis. 
Anaemia 

5/11 

15,300 

1 

0,55 

0,37 

32 

16 

F 

Tub.  pulm.  d. 

19/] 
25/3 

8.400 

12,300 

0,4 

0,1 

Trace 
Trace 

1 

1 

0,54 
0,57 

0,3  3 
0,34 

39 

40 

17 

F 

Tub,  pulm.  d. 

25/3 

9,200 

0,1 

Trace 

1 

0,53 

0,34 

36 

21/2 

10,200 

1 

0,5  2 

0,3  2 

39 

18 

F 

Tub,  gulm.  sin. 

28/2 

11,500 

1 

0,52 

0,32 

39 

6/3 

14,700 

0,1 

Trace 

1 

0,52 

0,31 

41 

19 

M 

Tub.  pulm.  Anaemia. 
Purpura 

4/6 

10,900 

1 

0,50 

0,38 

25 

20 

M 

Tub.  pulm.  incipiens 

23/3 

7,600 

<0,l 

-^ 

1 

0,48 

0,2  7 

45 

21 

F 

Tua.  pulm.  d.  incipiens 

20/2 

8,900 

0,1 

Trace 

0,33 

0,24 

28 

Anaemia 

4/3 

9,000 

0,1 

+ 

1 

0,2  9 

0,20 

30 

♦)22 

F 

Tub.  pulm.  Ansemia. 
Degen.  amj^loid. 

5/11 

19,600 

1 

0,40 

0,26 

32 

*)23 

M 

Tub.  pulm.  d.  incip? 

1/3 

4,300 

<0,i 

-1- 

1 

0,29 

0,15 

48 

Maximum     

24,100 
5,700 

10,500 
20 

1,4 

+ 

2 

1   2  2 

0,68 
0   24 

45 

Minimum 

0  33 

25 
.^7 

Average     

0  62 

0  39 

De 

tern 

linations   

11 

11 

18 

21 

21 

21 

*)  Excluded  from  calculation  of  average. 
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TABLE  37. 
Syphilis  with  „secondary"  skin  manifestations. 


o 

feg 

3  a. 
2 

X 
C/3 

Diagnosis 

4-1 

Q 

Si 

5| 

c  5J 

.§3-5 
•a  o  E 

C/2  ■g  O 

o 
w 

CQ 

«  I- 

ra  o 

J3    — 
fe.S 

vp  — 

C   o 

is 

o 

cm. 

1 

M 

Syphilis 

■4/2 

8,900 

1 

0,42 

0,24 

43 

2 

F 

d:o 

25/2 

7,100 

<0,i 

-^ 

1 

0.40 

0,23 

42 

3 

M 

d:o 

'4/2 

7,200 

<0,l 

-^ 

1 

0,36 

0,17 

52 

4 

F 

d:o 

>^/2 

5,600 

1 

0,34 

0,20 

39 

5 

F 

d:o 

25/2 

6,100 

<0.i 

-;- 

4 

0,32 

0.19 

39 

6 

F 

d:o 

12/2 

11,500 

1 

0,27 

0,16 

•42 

Maxim 

nm 

11,500 
5,600 
7,700 

6 

<0.l 

^ 

0  42 

0  24 

52 

Minimum 

0  27 

0  16 

39 

Average 

0  35 

0,20 

6 

43 

De 

tern 

[linations    

3 

3 

6 

6 

6 

TABLE  38. 
Inveterated  syphilis.' 


o 

k.   3 

1- 
2 

X 

C/2 

Diagnosis 

4) 

Q 

8  S 

-1   ^ 

3-2^ 

•sis 

<3 
O 
O 
>-- 

ra  o 

v.  o  c3 

=  1 

•E  i2 
fa  .5 

'tZ  -a 

is 

o 

cm. 

1 

M 

Syphilis.    Ischias  sin. 

18/12 

11,500 

1 

0,0  6 

0,36 

45 

2 

M 

Ulcera  syphilitica  nasi. 

a/3 

7,800 

<0.i 

-;- 

2 

0,49 

0,28 

42 

Ulcus  ventriculi 

«/3 

+ 

1 

0.47 

0,29 

41 

3 

M 

Dementia  paretica 

15/6 

8,600 

0,48 

0.26 

46 

V2 

5,100 

0,1 

-1- 

1 

0,43 

0.2  6 

39 

4 

F 

Dementia  paretica 

14/2 
3/3 

6,500 
4,600 

0,2 

0,1 

Trace 

+ 

1 
1 

0,48 
0,49 

0,28 
0.29 

41 

40 

^7/3 

0,5 

+ 

1 

0,57 

0,37 

35 

5 

F 

Dementia  paretica 

25/2 

11,000 

<0,l 

Trace 

1 

0,43 

0,27 

38 

6 

F 

Gumma  humeri 

12/2 

6,600 

1 

0,31 

0,17 

44 

Maximum 

11,500 
5,100 

0,1 

? 

0,6G 

0,36 

46 

Minimum 

0,31 

0  17 

38 

Avpraoft      

8,400 
6 

0,47 
6 

0  27 

42 

D( 

jterr 

riinations    

3 

3 

5 

6 

6 
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TABLE  39. 
Malaria. 


^  = 

■J  s 

isl 

C3 

M     t- 

^=P 

^ 
o^ 

Diagnosis. 

Q 

C 

6 

—  .5 

O 
> 

cm. 

1 

M 

Malaria  tropica, 

25/3 

3800 

0,5 

■+-  + 

3 

0,38 

0,27 

29 

Anaemia 

27/3 

3,800 

0,5 

+  + 

3 

0,40 

0,2  8 

30 

2 

M 

Malaria  tropica 

12/4 

S/4 

4,800 
9,000 

0,1 
0 

Tiace 

2 

4 

0,3  2 
0,3  7 

0,20 
0,18 

38 
51 

13/11 

5,100 

3 

0,30 

0,21 

30 

3 

M 

Malaria  tertiana 

I'Vll 

3 

0,30 

0,22 

28 

benigna.  Anaemia. 

2S/11 

7.200 

1 

0,33 

0,24 

28 

"/12 

6,800 

1 

0,32 

0,22 

33 

Maximum 

9,000 

0,5 

_, ;_ 

4 

0,3  8 

0,27 

51 

Minimum 

3,800 

0,30 

0,18 

29 

Average 

6,000 
3 

0  35 

0  22 

37 

De 

terr 

tiinations     

2 

2 

3 

o 

3' 

TABLE  40. 
Injections  o!  boiled  milk. 


2^ 

Diagnosis 

n 

c  k-  £ 

o 
u 
>-. 

3 

ca 

is 

^  2 

°    o 

cm. 

22/10 
10  a.m. 

9,400 

1 

0,37 

0.22 

42 

1 

M 

Vulnus  oculi  seq. 
Injectio  lactis. 

("/lo) 

23/10 
24/10 
25/10 
27/10 

12,700 

10,700 
8,300 
9,200 

0.48 

0,51 
0,49 
0,47 

0.27 

0.28 
0,2  8 
0,27 

45 

44 
43 
43 

29/10 

9,400 

0,42 

0,24 

43 

31/10 

7.500 

0,41 

0,23 

44 

2 

M 

Extractio  cataractae 
seq.    Injectio  lactis. 

29/10 

12,600 

3 

0,45 

0,25 

45 

Maximum 

12,700 
12.600 
12,650 

2 

3 

0  48 

0,27 
0  25 

45 
45 

Minimum 

0  45 

Averaf?e      

0  465 

0  26 

45 

D« 

jterr 

nination 

0 

0 

2 

2 

2 

2 
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TABLE  41. 


Chronic  (deforming)  polyarthritis. 


X!  •  - 

la 

4) 

Diagnosis 

Q 

°  i 

J    a) 

"ill 

c  ™  ^ 

c5^  =  2 

o 

o 

>, 

3 

CQ 

«  o 

£.5 

o 

u 

cm. 

1 

F 

Polyarthritis  chr. 
Anaemia,  Febrilia. 

prog. 

8/5 

6,500 

1.4 

+ 

1 

0,70 

0,48 

32 

2 

F 

Polyarthritis   chr. 

prog. 

4/9 

7,100 

0,5 

+ 

2 

0,60 

0,38 

36 

3 

F 

Polyarthritis   chr. 
Anaemia.  Febrilia 

prog. 

8/4 

5,600 

0,4 

+ 

1 

0,5  9 

0,4  0 

33 

4 

F 

Polyarthritis   chr. 

prog. 

^a/6 

6,900 

1 

0,57 

0,36 

36 

5 

F 

Polyarthritis   chr. 

prog. 

24/4 

8,800 

<0.i 

-:- 

2 

0,5  5 

0.33 

40 

6 

F 

Polyarthritis   chr. 
Febrilia. 

prog. 

7/4 

11,400 

0,3 

+ 

2 

0,53 

0,3  3 

37 

7 

F 

Polyarthritis   chr. 
Febrilia. 

prog. 

24/4 

7,100 

0,2 

Trace 

1 

0,53 

0,33 

37 

8 

F 

Polyarthritis    chr. 
Anaemia. 

prog. 

5/5 

8,500 

0,2 

+ 

2 

0,45 

0,2  9 

35 

9 

F 

Polyarthritis  chr. 

prog. 

^9/11 

8,900 

2 

0,37 

0,2  1 

43 

10 

M 

Polyarthritis  chr. 

prog. 

19/,  2 

5,800 

Spor 

-f- 

1 

0,36 

0,21 

41 

Maxirr 

lum      

11,400 
5,600 
7,700 

1,4 

+ 

2 

0,70 
0,36 
0,525 

0,48 
0,21 
0  S3 

41 

Minim 

um 

32 

Avera 

ge     ~ 

37 

Df 

.lerr 

ninations     

'      10 

8 

8 

10 

10 

10 

10 
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TABLE  42. 
Malignant  tumours  without  liver-complications. 


Era 

5  o- 
2 

C/2 

Diagnosis 

cs 
Q 

8  S 

ci  ^  ^ 

g  ra  C 

a  .Z,  r^ 

00 --S 

0 
u 

3 

11 

|8 

M 

^1 
is 

"0 
> 

cm. 

1 

M 

Cancer    ventr.    Anaemia 

28/2 
31/3 

15,900 

20,900 

1 
1 

0,81 
0,70 

0,54 

0,56 

33 

20 

2 

M 

Sarcoma  abdominis  (coli) 

23/5 

10,300 

0,78 

0,45 

42 

3 

F 

Cancer  mammae  ulcerat. 

30/5 

7,600 

0.78 

0,50 

37 

4 

M 

Cancer    ventr.    Anaemia 

12/4 

10,700 

0,68 

0.52 

25 

5 

F 

Cancer  pulm.  &  pleurae  s. 

27/10 

4,300 

1 

0,63 

0.3  9 

39 

6 

M 

Sarcoma    mediastini    & 

3/1 

19,700 

0.2 

-;- 

1 

0.63 

0,36 

43 

gland,  colli. 

7/4 

<0.i 

-^ 

1 

0.47 

0,26 

44 

7 

jVI 

Tumor  renum  &  i)erito- 

28/2 

6,800 

1,5 

+  + 

1 

0.62 

0,46 

25,5 

naei.     Anaemia 

6/2 

6,400 

1,1 

+  + 

1 

0.58 

0,43 

25 

8 

M 

Cancer  oesophagi 

20/4 

12,000 

0,3 

+ 

3 

0,59 

0.35 

41 

9 

M 

Cancer  coli.  Anaemia 

1/12 

11,200 

0.5  8 

0,39 

34 

10 

M 

Cancer   ventr.   Anaemia 

14/4 

9,300 

0,56 

0,43 

22 

11 

M 

Sarcoma  ossis  pubis 
ulcerat. 

23/5 

10,900 

0,55 

0,32 

42 

12 

F 

Cancer    ventr.    Anaemia 

26/4 
4/6 

4,900 

0,55 

0,50 

0,38 
0.36 

30 

28 

13 

U 

Cancer    ventr.    Anaemia 

22/2 

6,900 

0,5  4 

0,54 

0.3  9 
0,39 

28 
28 

14 

F 

Cancer    ventr.    Anaemia 

10/9 

8,100 

0,5  4 

0.39 

28 

15 

M 

Cancer  ventriculi 

4/9 

6,800 

1 

0,5  4 

0,31 

40 

16 

M 

Cancer  oesophagi 

8/5 

7,500 

0,1 

Trace 

1 

0,53 

0,32 

39 

21/4 

7,200 

0,1 

-;- 

3 

0,50 

0,30 

41 

17 

M 

Cancer  pulmonis 

27/4 

6,000 

0,1 

-^ 

1 

0,50 

0,29 

43 

4/5 

10.100 

0,1 

Trace 

3 

0,79 

0,46 

41 

18 

M 

Cancer  oesophagi.  Anae- 
mia. 

6/5 

5.000 

0,50 

0,33 

35 

19 

M 

Cancer  oesophagi 

30/5 

4.100 

0,48 

0,24 

50 

20 

M 

Cancer   recti.    Anaemia. 

22/3 

12.500 

0,8 

+  + 

1 

0.47 

0,36 

23 

21 

F 

Sarcoma  mediastini. 
Anaemia 

2/10 

5,100 

0,47 

0,32 

31 

29/9 

10,900 

1 

0.46 

0,35 

24 

22 

M 

Cancer    ventr.    Anaemia 

Vll 

7.000 

1 

0.35 

0,25 

28 

2/12 

6.700 

1 

0.2  8 

0,22 

22 

23 

M 

Cancer  recti 

20/5 

7.100 

0.44 

0,28 

36 

24 

F 

Cancer  mammae  sin. 
(Closed!) 

29/9 

5.800 

2 

0,41 

0,25 

39 

25 

M 

Cancer    ventr.    Anaemia 

12/12 

11,000 

0,6 

+  -7- 

3 

0,38 

0,30 

21 

26 

F 

Cancer   columnae   (c. 
mammae  seq.)    (Closed!) 

10/6 

5,700 

0,31 

0.18 

42 

Maximum 

19,700 
4,100 
8,700 
26 

1,5 

+  + 

3 

0  81 

0,54 

50 

Minimum 

0,31 

0,18 

21 

Average     

0,55 

0,36 

34 

D 

steri 

o-          

ninations    

7 

7 

12 

26 

26 

26 
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TABLE  43. 

Cancer  with  obstructive  jaundice 
(cancer  of  the  pancreas  and  the  gall-ducts). 


1^ 

u 
00 

Diagnosis 

Q 

«  u 

3S| 

T3  O  ■= 

o 

Oh" 

c  ^ 

Fibrin  % 
in  blovd 

Cell-vol.% 

1 
2 

3 

4 

M 

F 

M 
M 

Cancer  pancreatis. 
Icterus 

Cancer  pancreatis. 
Icterus 

Cancer  pancreatis. 
Icterus 

Cancer  ducti  chole- 
doci.  Icterus 

lO/i 
30/3 

Va 

10/4 
12/11 

3/5 
7/5 

17,100 

5,500 

4,900 

8,900 
10,000 

cm 

1,3 

0,9 

1.2 
0,8 

0,1 

+ 

+ 
Trace 

+ 

Trace 

58 

65 

92 
90 

79 

S3 

47 

0,97 

0,53 
0,72 
0,75 

0,5  2 

0,50 
0,46 

0,54 

0,32 
0,44 
0,47 

0,30 

0,30 
0,27 

44 

39 

38 
38 

42 

41 

41 

Maxi 

mum  

17,100 

5,500 

10,400 

4 

1.3 

3 

+ 
3 

79 
4 

0,97 

0,50 

0,63 

4 

0,54 
0,30 
0,365 
4 

44 
39 
41,5 
4 

Mini] 

xium     

Aver 

age  

Dete 

rminations 

TABLE  44. 
Cancer  hepatis. 


O-^ 

oS 

nl  wa 

rt 

a  1- 

^■g 

^ 

(U   01 
J2~ 

Diagnosis 

« 

^^ 

F"r 

u 
>> 

S  o 

a  f, 

C.2 

o 

> 

1- 

2 

00 

1-4 

c^  =  2 

3 

«   o 

g5 

17/3 

13.100 

cm. 

0.72 

0,39 

45 

1 

M 

Cancer  hepatis 

29/3 

9/4 

0,79 
0,84 
0,89 

0.43 
0,49 
0,53 

45 
42 
40 

2 

M 

Cancer  hepatis  &  pleura; 

11/9 

11,200 

1 

0,67 

0,41 

40 

3 

M 

Cancer  ventr.  et  hepatis. 
Icterus. 

28/6 

4,700 

0,56 

0,36 

37 

4 

F 

Cancer  ventr.  et  hepatis. 
Icterus. 

11/9 

51 

0,41 

0,26 

37 

5 

M 

Cancer  ventr.  et  hepatis. 
Anaemia. 

Vn 

5,900 

3 

0,3  3 

0,25 

25 

25/10 

9,900 

<0.1 

-f- 

4 

0,31 

0,17 

43 

6 

M 

Cancer  ventr.  et  hepatis. 

Wii 

13,900 

8 

,0  07 

0,04 

44\ 

46  f 

16/11 

15,200 

10 

0,06 

0,03 

7 

F 

Cancer  venlr.  et  hepatis. 
Ansemia. 

12/9 

5,400 

2 

0,27 

0,19 

30 

Maximum 

13.100 
4,700 

<0.i 

51 

0  72 

0,41 
0  17 

4t 

Minimum 

0  27 

30 

Average      

8,300 
6 

0,47 

0,29 

37 

D 

ete 

rminations    

1 

1 

5 

7 

7 

7 

>NB.! 
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TABLE   45. 


Decompensated  cases  oi  heart-disease. 


o 

o  £ 

iS  o  '^ 

ll 

is. 

z 

Diagnosis 

Q 

Si 

111 

•o  o  - 

C/3       — 

3    O 

ra  o 

.5  ^ 
.a  — 
X  .S 

o 
c  o 

.5  "" 

> 

cm. 

'/9 

8.100 

4 

0,56 

0,33 

41 

1 

M 

Insuff.  mitr.    Stasis  hepatis 

8/9 
17/9 

2 
3 

0.44 
0,43 

0,27 
0,27 

39 
37 

Hypostasis. 

24/9 

6  100 

3 

0,40 

0,2  4 

41 

i/io 

4,900 

4 

0,49 

0,29 

40 

Degen.  myocardii.    Stasis 

, 

2 

F 

hepatis.     Hypostasis. 
St  en.  et  insuff.  mitr. 

25/g 
29,'g 

7,700 

9,000 

3 

2 

0,48 
0,50 

0,2  3 

0,24 

51 

52 

3 

F 

Hypostasis 

Sten.  et  insuff.  mitr.  Stasis 

3/5 
5/4 

10,200 

0.1 

4 

0,47 

0,30 

36 

4 

M 

hepat.     Hj-postasis 

0,47 

0,24 

47 

Degen.  myocardii.  Stasis 

19/0 

5 

M 

hepatis.     Hypostasis 

6 

0,47 

0,2  7 

44 

6 

F 

Mb.  cordis  mitr.  Hypostasis 
In-uff.  aortse  et  mitr.  Stasis 

22/3 

6,000 

0,i 

Trace 

4 

0,44 

0,2S 

37 

7 

F 

hepat.     Hypostasis 

19/il 

8,900 

0,43 

0,26 

41 

8 

M 

Heartblock.     Stasis   hepat. 

24/5 

0,43 

0,2  3 

48 

9 

F. 

Sten.    mitr.     Stasis   hepat. 
Hypostasis 

25/8 

0,41 

0,22 

45 

10 

F 

Degen.  myocardii.     Hypo- 
stasis 

23/4 

13,800 

<0,i 

^ 

6 

0,40 

0.23 

44 

11 

F 

Insuff.  mitr.   Stasis  hepatis 

V9 

4.800 

8 

0,39 

0,22 

43 

12 

F 

Insuff.  et  sten.  aortae.    Sta- 
sis hepatis 

5/12 

10,100 

<0,l 

^ 

2 

0,36 

0,20 

44 

13 

F 

Insuff.  aortse  &  mitr.  Stasis 
hepat.  Hypostasis.  Anaemia 

2.3 

10,000 

0,1 

^ 

1 

0,35 

0,23 

34 

14 

F 

Insuff.  et  sten.  mitr.    Sta- 
sis hepatis.     Hypostasis 

5/12 

6  000 

<0,l 

-f- 

5 

0,30 

0,16 

45 

15 

M 

Insuff.  et  sten.  mitr.  Stasis 
hepat.     Hypostasis 
Degen.  myocardii.  Stasis  & 

15/4 

6,000 

<0,l 

Trace 

18 

0,29 

0,18 

37 

16 

F 

steatosis  hepatis 
Bronchopnoumonia 

13'10 

9,200 

72 

0,2  1 

0,13 

40 

17 

F 

Stenosis  mitr.  Stasis  &  cirr- 

15/n 

8,300 

(0) 

(-) 

6 

0,14 

0,06 

55 

hosis  hepat.     Hypostasis 

18/11 

6.800] 

7 

0,16 

0,09 

_46 

Maximum 

13,800 

0,4 

Irace 

72 

0,56 

0,3  3 

55 

Minimum 

4,800 
8,400 

0,14 

0,06 

34 

Averase     

0,39 

0,22 

43 

D 

etei 

minations    

13 

8 

8 

13 

17 

17 

17 
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TABLE   45  b. 


Compensated  cases  of  heart-disease. 


3   ^ 

00 

Diagnosis 

-1 

Seuimen- 

talion 
after  10 
minutes 

o 

3 

ca 

«  o 

a: " 

°"  6 

o 
u 

cm 

1 

M 

Insuff.  mitral 

10,200 

<0,l 

_ 

_ 

1 

0,39 

0,2  2 

43 

2 

M 

Insuff.  aortse  &  mitral. 

5,100 

<0,1 

- 

- 

3 

0,3  7 

0,18 

51 

3 

F 

Extrasystolia 

8,100 

<0,i 

- 

- 

2 

0,36 

0,20 

44 

4 

F 

Neurosis  cordis 

7,400 

<0,i 

Trace 

1 

0,3  1 

0,21 

37 

5 

F 

Neurosis  cordis 

<0,l 

- 

- 

2 

0,33 

0,18 

47 

6 

M 

Heartblock 

<0,l 

- 

- 

0,33 

0,18 

47 

7 

N 

Stenosis  mitral. 

7,000 

<0,1 

- 

- 

2 

0,30 

0,16 

48 

8 

M 

Mb.  cord,  congen. 

5,700 

0 

- 

- 

3 

0,27 

0,14 

50 

9 

M 

Mb.  corrl.  mitral. 

<0,l 

- 

- 

4 

0,25 

0,14 

45 

Maximum 

10,200 

<0,i 

Trace 

4 

0,39 

0,22 

51 

Minimum    

5,100 

0  <^.5 

0  14 

37 

Average 

7,200 

0  .S.S 

0  IS 

46 

De 

ten 

minations 

6 

9 

c 

) 

8 

9 

9 

9 
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TABLE  46. 
Nephritis  with  pulmonary  complications  or  fever. 


o 

ll 

E  « 

3  O. 

2 

X 
</5 

Diagnosis 

a 

•5§  E 

a;  ■- 

8 

>-> 

CQ 

re  u. 

i| 

S  o 
a.  y 

^1 

is 

o 

o 

> 

U 

cm. 

Xephr.  chr.  Oedemata. 

1 

M 

Hydrothorax.  Anaemia. 
Febrilia. 

16/10 

5,500 

1 

0,89 

0,61 

31 

2 

IVI 

Nephr.  clir.  Hypertensio. 
Oedemata.  Hypostasis  pulm. 
Febrilia. 

29/, 

6,400 

0,5 

Trace 

2 

0,7  3 
0,90 

0,39 
0,46 

46 

50 

3 

M 

Neplir.  lisemorrliagica.  Oede- 
mata. Oedema  pulm.  Febrilia. 

21/4 

18,100 

1,2 

+  + 

1 

0,69 

0,41 

40 

31/1 

8,800 

0,8 

+  + 

0,59 

0,47 

21 

24/2 

11,600 

1,2 

+  + 

1 

0,72 

0,53 

26 

4 

M 

Nephr.  chr.  Hypertensio. 
Oedemata.  Hypostasis 
pulm.    Anaemia 

2/3 
8/3 
■8/3 
27/3 

10,300 
11,200 
10,100 

1,5 
1,7 
1,6 
1,6 

+  + 
+  + 
+  + 
+  + 

1 
1 
1 
1 

0,6  9 
0,63 
0,66 
0,60 

0,51 
0,47 
0,50 
0.46 

26 
25 
23 
22 

13/4 

8,200 

1,6 

+  + 

2 

0,51 

0,40 

21 

28/4 

13.300 

1,5 

+  + 

1 

0,60 

0.47 

21 

5 

M 

Xephr.  chr.  Hypertensio. 

25/3 

9,300 

0,4 

+ 

4 

0,59 

0.36 

39 

Uraemia.    Stasis  pulm. 

53/4 

6,100 

0,6 

+ 

2 

0,67 

0,41 

40 

6 

M 

Nephr.  chr.  Hypertensio. 
Hypostasis  puim. 

3/7 

6,900 

0,1 

+ 

0,58 

0,31 

46 

Nephr.  chr.  hsemorrh. 

26/2 
4/3 

8.400 

8,700 

0,7 

0,9 

+ 
+  + 

1 

1 

0,56 
0,77 

0,38 
0,52 

33 

32 

7 

M 

Hypertensio.  Uraemia. 
Stasis  pulm.    Anaemia 

11/3 
18/3 

7,100 
5,100 

0,7 
0,6 

+  + 
+ 

1 
1 

0,63 
0,6  0 

0,45 
0,43 

29 
29 

8 

F 

Nephr.  chr.  Hypertensio. 

20/5 
11/6 

13,500 

0,56 
0,53 

0.30 
0,31 

46 

41 

Uraemia.   Febrilia 

24;'6 

0^50 

0,29 

42 

9 

M 

Nephr.  chr.  Hypertensio. 
Stasis  pulm, 

Nephr.  chr.  Hypertensio, 

6/6 
15/6 
28/6 

11,200 

0,5  5 
0,73 
0,56 

0,35 
0,44 
0,33 

37 

39 
41 

10 

M 

Oedemata.  Hypostasis  pulm. 
Febrilia. 

12/1 

10,900 

0,50 

0.26 

47 

Maxi 

mum    

18,100 
5,500 
9,900 

1,2 

+  + 

4 

0,89 
0,50 
0,62 

0,61 
0,26 
0,38 

47 
21 
39 

Minii 

Tiuin     

Aver 

age 

I 

)ete 

rminations 

10 

6 

6 

5 

10 

10 

10 
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TABLE  47. 


Uncomplicated  nephritis. 


o  ^ 

II 

X! 
C/1 

Diagnosis 

ii 

«   u 

.     4)    (U 
pi 

•a  o  n 

03 
O 

>> 

«  o 

o^5 
c  .9 

o 

l'^ 

^t 

c/3"ra2 

3 

CQ 

Cl,  " 

E  c 

r  c 

'O 

cm. 

13/9 

10,300 

1 

0,80 

0,45 

44 

1 

M 

Nephritis  chron,    Hyper- 

19/9 

1 

0,80 

0.4  7 

41 

tensio,  Ursemia 

2/10 

11,900 

1 

0,98 

0,60 

39 

14/10 

1 

0,98 

0,60 

39 

2 

M 

Nephritis  chron.   Hyper- 
tensio 

17/4 

7,100 

0,47 

0,28 

40 

Nephritis  cliion.  hsemorrha- 

15/10 

4,700 

1 

0,43 

0.26 

40 

3 

M 

gica.  Hypertensio.   Oede- 

27/10 

6.100 

1 

0,49 

0.31 

36 

mata.  FebriHa  later 

26/n 

5,500 

1 

0,57 

0.35 

37 

4 

M 

Nephritis    hsemorrh.    acuta 

27/2 

0,41 

0,21 

49 

5 

M 

Nephritis  chron.    Hyper- 
tensio.   Ursemia 

11/10 

13,600 

0,41 

0,23 

44 

6 

F 

Nephritis  chron.   Hyper- 
tensio 

25/11 

9,100 

0,41 

0,26 

36 

7 

M 

Nephritis  chron.    Hyper- 

1/3 

10.300 

0,40 

0,20 

50 

iVJ. 

tensio 

24/3 

4,500 

<0,l 

-f- 

0,49 

0,25 

50 

8 

M 

Nephritis  chron.    Hyper- 

25/10 

9,800 

2 

0,38 

0,2  1 

45 

tensio 

25/11 

8,600 

1 

0,35 

0,19 

46 

9 

M 

Nephritis  subacuta 
Nephritis  chron.  Hyperten- 

7/10 
18/3 

4,900 

0,3  7 
0,32 

0,21 
0,19 

43 
41 

10 

M 

sio.     Oedemata.     Ursemi 
i  forlobet 

a/6 
21/10 

0,28 
0,30 

0,18 
0,22 

36 
26 

11 

M 

Nephritis   chron.  liaemorrh. 

27/3 

9,200 

<0,i 

-^ 

1 

0,32 

0,20 

39 

12 

M 

Nephritis  chron.    Hyper- 
tensio 

5/1 

3,600 

1 

0,28 

0,15 

44 

13 

F 

Nephritis  chron.   hsemorrh. 
Oedemata  1.  "r. 

6/5 

8,000 

<0,i 

-^ 

0,27 

0,15 

44 

Maxiii 

fium     

13,600 
3,600 
8,200 
11 

<0,l 

2 

0,80 

0  45 

50 

Minim 

um 

0,2  7 

0,15 

36 

Avera 

ge    

0,41 

0,2  3 

43 

De 

ten 

o          •• • • 

Tiinations   

2 

2 

5 

13 

13 

13 
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TABLE  48. 
Normal  pregnancy  (2' — 10'  month). 


Number 
of  patient 

< 

0 

Z  ft 

o 

V 

Q 

ci:  V.  S 

IIS 

C3 
O 

u 

>, 

"3 
ca 

•S  « 

a  ^ 

> 

]3 

cm. 

1 

28 

3 

2 

5/11 

7,900 

0,1 

Trace 

1 

0,3  3 

0,22 

34 

2 

24 

3 

24/9 

10,400 

0,4  2 

0,26 

38 

3 

44 

4 

7/10 

4,700 

1 

0,33 

0,23 

30 

4 

24 

4 

7/11 

7,400 

2 

0,35 

0,22 

37 

5 

22 

4 

24/3 

11,800 

0,2 

+ 

2 

0,3  9 

0,26 

34 

61) 

44 

5 

22/10 

6,700 

0,32 

0,23 

27 

7 

32 

5 

23/8 

4,500 

0,1 

Trace 

1 

0,3  8 

0,25 

35 

8 

27 

5 

3/il 

11.400 

1 

0,41 

0,27 

33 

9 

27 

5 

9/4 

10,500 

0,5 

+ 

4 

0,44 

0,29 

34 

10 

27 

6 

I'S 

12,800 

0,1 

+ 

1 

0,32 

0,21 

34 

11 

39 

6 

22/10 

8,300 

1 

0,37 

0,25 

33 

12 

19 

6 

2/5 

5,000 

0,38 

0,24 

37 

13 

22 

6 

12/2 

11,000 

0,2 

Trace 

1 

0,44 

0,27 

39 

14 

20 

6 

24/3 

9,700 

0,2 

+ 

2 

0,45 

0,29 

36 

15 

22 

6 

17/4 

9.100 

0,3 

+ 

1 

0,47 

0,31 

33 

16 

18 

6 

10/3 

11,700 

<0,l 

Trace 

1 

0,47 

0,2  9 

39 

17 

21 

6 

10/3 

8,400 

0,5 

+ 

1 

0,48 

0,30 

37 

18 

19 

6 

17/4 

10,800 

0,2 

+ 

1 

0,49 

0,33 

32 

19  2) 

19 

7 

6/6 

0,40 

0.27 

33 

20 

23 

7 

10/3 

13,000 

0.1 

+ 

0,42 

0,27 

37 

21 

23 

7 

24/3 

10,800 

0.7 

+ 

3 

0,43 

0,30 

30 

22 

24 

7 

17/4 

9,200 

0,2 

+ 

3 

0,44 

0,28 

37 

23 

18 

7 

17/4 

12,100 

0,1 

Trace 

0,47 

0,29 

38 

24 

17 

7 

10/3 

15,900 

0,1 

+ 

0,48 

0,27 

43 

25 

20 

7 

24/3 

14,300 

<0,i 

-^ 

0,49 

0.28 

42 

26 

18 

7 

17/4 

14,100 

0,2 

+ 

0,49 

0,31 

36 

27 

19 

7 

10/3 

9,800 

0.2 

+ 

0,5  0 

0.32 

36 

28 

38 

7 

5/3 

10,200 

0,3 

+ 

0,5  2 

0,32 

39 

29 

22 

8 

10/3 

10.800 

0,1 

+ 

0,44 

0,27 

39 

30 

19 

8 

10;'3 

7,400 

0,1 

-:- 

0,46 

0.28 

39 

313) 

27 

8 

9/4 

14,300 

0.3 

+ 

0,47 

0,31 

34 

32 

23 

8 

24/3 

10,100 

0.2 

+ 

0,53 

0,32 

40 

33 

25 

8 

10/3 

9,100 

<0.i 

Trace 

0,54 

0,32 

41 

34 

30 

8 

10/3 

11.100 

0,4 

+ 

0,74 

0,50 

33 

35 

28 

8 

10/3 

9,400 

1,6 

+  + 

0,83 

0,52 

37 

36 

20 

9 

20/8 

8,200 

0,45 

0,28 

37 

37 

19 

9 

17/4 

10,300 

0,1 

Trace 

0,45 

0,29 

35.5 

SS"*) 

27 

9 

7/5 

13,800 

0,3 

+ 

0,47 

0,31 

34 

39 

26 

9 

24/3 

8,500 

0,4 

+ 

0,47 

0,3  0 

35,5 

40 

21 

9 

24/3 

9,300 

0,1 

Trace 

0,50 

0,31 

39 

41 

28 

2 

9 

8/10 

10,900 

0,51 

0,30 

42 

42 

30 

3 

9 

10/3 

8,700 

0,6 

+ 

0,5  6 

0,35 

37 

43 

30 

2 

10 

10/3 

13,200 

0,1 

+ 

0,39 

0,27 

32 

44 

20 

10 

8/l0 

10,100 

0,45 

0,27 

40 

45 

20 

10 

3/10 

9,700 

0,46 

0,29 

37 

46  5) 

27 

10 

3/6 

14.400 

0,2 

+ 

0,47 

0,30 

36 

47 

19 

10 

26/8 

0,48 

0,29 

38 

48 

37 

10 

24/3 

10,200 

0,3 

+ 

0,47 

0,2  9 

37 

49 

21 

10 

25/2 

8,300 

0,9 

+  + 

0,5  3 

0,34 

36 

50 

21 

10 

26/8 

0,54 

0,33 

38 

51 

25 

10 

8/10 

18,900 

0,54 

0,32 

40 

52 

20 

10 

8/l0 

8,100 

0,55 

0,34 

38 

53 

28 

10 

25/2 

8,900 

0,4 

+ 

0,55 

0,35 

36 

54 

19 

10 

10/3 

10,200 

0,2 

+ 

0,56 

0,34 

39 

55 

21 

10 

2^'2 

11,100 

0,2 

T 

0,6  0 

0,3  7 

38 

56 

20 

10 

17/4 

14,100 

0,3 

+ 

0,60 

0,37 

40 

57 

17 

10 

28/8 

10,600 

0,61 

0,38 

37 

58 

20 

10 

8/10 

9,600 

0,64 

0,41 

36 

59 

23 

2 

10 

24/3 

9,500 

0.1 

+ 

2 

0,65 

0,39 

40 

60 

31 

1 

10 

25/2 

15,600 

0,2 

+ 

1 

0,74 

0,43 

42 

')  = 

=  nr.  c 

"2)   = 

=  nr.  1 

2.    3)  —  nr.  10 

4)  =  nr.  10 

V:  31.    5)  —  nr.  10,31  &  38 
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TABLE  48  b. 


Maximum,  minimum  and  average  found  in  each  obstetric  month. 


"1 

CO    I-    S 
OJ'-O 

o 
y 

"a 

pa 

i? 

to  .^ 
«    O 

^1 

to  c 

c  B 
•n  -a 

to -5 

o 

> 

u 

cm. 

2'month.  1  case 

7,900 

0,1 

Trace 

1 

0,33 

0,22 

34 

3'month.  1  case 

10,400 

0,42 

0,2  6 

38 

4'month.  3  cases 

Maximum 

11,800 

0,2 

+ 

2 

0,39 

0,26 

37 

Minimum 

4,700 

0,33 

0,22 

30 

Average 

8,000 

0,36 

0,2  4 

34 

Determinations 

3 

1 

1 

3 

3 

3 

3 

5'month.  4  cases 

Maximum 

11,400 

0,5 

+ 

4 

0,44 

0,29 

35 

Minimum 

4,500 

0,3  2 

0,23 

27 

Average 

8,300 

0,39 

0,26 

32 

Determinations 

4 

2 

2 

3 

4 

4 

4 

6'month.  9  cases 

Maximum 

12,800 

0,.5 

+ 

2 

0,49 

0,33 

39 

Minimum 

5,000 

0,32 

0,21 

32 

Average 

9,600 

0,43 

0,28 

36 

Determinations 

9 

7 

7 

8 

9 

9 

9 

7'month.  10  cases 

Maximum 

15,900 

0,7 

+ 

3 

0,52 

0,32 

43 

Minimum 

9,200 

0,40 

0,27 

30 

Average 

12,200 

0,46 

0,29 

37 

Determinations 

9 

9 

9 

7 

10 

10 

10 

8'month.  7  cases 

Maximum 

14,300 

1,6 

+  + 

3 

0,8  3 

0,52 

41 

Minimum 

7,400 

0,44 

0,27 

33 

Average 

10,300 

0,5  7 

0,36 

38 

Determinations 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

9'month.  7  cases 

Maximum 

13,800 

0,.i 

_i- 

Q 

0,56 

0,35 

42 

Minimum 

8,200 

0,45 

0,28 

34 

Average 

10,000 

0,49 

0,31 

37 

Determinations 

7 

5 

5 

7 

7 

7 

7 

lO'month. 

Maximum 

18,900 

0,9 

+  + 

3 

0.74 

0,43 

42 

Minimum 

8,100 

0,3  9 

0,27 

32 

Average 

11,400 

0,55 

0,34 

38 

Determinations 

16 

10 

10 

17 

18 

18 

18 
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TABLE  49. 

Repeated  examination  oi  a  norcial  woman  during  pregnancy 

and  after. 


c-s 

«  gS  « 

o 

«  «- 

^ 
o^ 

la 

Obstetric  month 

o  S 

l=fel 

s  s 

c  « 

> 

Q 

a; " 

B     r- 

Ij 

cm. 

10/2 

6 

12.800 

0.1 

+ 

0,32 

0,21 

34 

9/4 

8 

14,300 

0,3 

+ 

0,47 

0,31 

34 

V5 

9 

13  800 

0,3 

+ 

0,47 

0,31 

34 

3/6 

10 

14  400 

0,2 

+ 

0,47 

0,30 

36 

23/6 

Puerpeiium.    16'    day 

8  500 

0,2 

Trace 

0,41 

0,27 

34 

*)  17/12 

6  months  later. 

8,100 

<0,i 

-=- 

0,34 

0,21 

38 

*)  Several  attacks  of  mastitis  during  lactation,  though  not  immed'atelj- 
previous  to  this  last  examination.  Tliis  may  account  for  the  rather  high 
fibrin-percentage  found. 


TABLE  50. 
Eclampsia  &  Eclampsismus. 


H 

2c 

Diagnosis 

Q 

Sedimen- 
tation 
after  10 
minutes 

C3 
O 
u 

3 

«^ 

3 

S  § 

CO   _ 

a   o 

^  — 

.a 

o 
"3 

1 
2 

3 

Eclampsia  in  puerperio 
Nephritis  in  graviditate 
(mensis  IX)   Eclamp- 
sismus 
Nephritis  in  graviditata 
(mensis  X)    later,  ec- 
lampsi 

26/8 
28/8 

28 '8 

8.500 
8,700 

1 
1 

0,70 
0,58 

0,48 

0,39 
0,29 

0,29 

44 
45 

40 

Maj 

Jmum     

8,700 
8500 
8,600 

2 

1 

2 

0,70 
0,48 
0,57 

3 

0,39 
0,29 
0,32 

3 

45 
40 
43 

3 

Min 

imum 

Ave 

rase    

Det 

erminations    
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TABLE  51. 


Cholelithiasis  with  jaundice. 


Em 

X 

Diagnosis 

Q 

8  S 

I'    •_ 
i-J    <u 

i5l 

^1  E 

o 

o 

g  o 

a-  " 

^1 

c  a 

o 
>  3 

"3 
U 

cm. 

1 

F 

Calc. 

d.  choledoci. 

Icterus 

17/3 

7,800 

0.1 

Trace 

16 

0.42 

0,26 

39 

2 

M 

Calc. 

d.  choledoci. 

Icterus 

30/8 

3,600 

40 

0,41 

0,24 

41 

A  vera  ap. 

5,700 
2 

0,415 

2 

0  25 

40 

D 

eter 

minalions     

1 

1 

2 

2 

2 

TABLE  52. 


Catarrhal  jaundice. 


o 

d  e 

o 

re  u 

-52 

s^^ 

J3.Ji 

E13 
z 

C/3 

Diagnosis 

g  e 

3   " 

& 

E  "e 
•■SgE 

>) 

3 

CQ 

C3    O 

£    3 

c  2 

is 

cm. 

Icterus  catairhalis. 

1 

!< 

Febrilia 

''I/ 10 

10,400 

bl 

0,54 

0,30 

4b 

8/11 

7,600 

69 

0,36 

0,20 

44 

2 

F 

Icterus  catarrhalis. 

I'Vll 

63 

0,3  2 

0,19 

40 

Febrilia 

27/11 

10,200 

26 

0,32 

0,19 

41 

a0/l2 

<0.l 

-f- 

6 

0,3  5 

0,2  1 

38 

3 

M 

Icterus  catarrhalis. 

9/4 

6,100 

<0,i 

-f- 

27 

0,3  2 

0.17 

45.5 

Febrilia 

12/4 

4,500 

<0.i 

-f- 

41 

0,33 

0,18 

45,5 

4 

M 

Icterus  catarrhalis. 

"7/9 

8,300 

61 

0,29 

0,17 

43 

10,400 

<0,l 

_:_ 

69 

0,54 

0,30 

45,5 

6,100 

0,29 

0,17 

43 

8,100 

0,38 

0,21 

44 

4 

1 

1 

4 

4 

4 

4 
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TABLE  53. 
Degeneration  of  the  liver. 


"o 
E  "re 

Diagnosis 

Q 

Si 

n  -2  "5 

a 
o 

2  '^ 
«  o 

c  .2 

\0 

O 
> 

3  a. 

J   o 

^.2o 

3 

^    o 

.— .   3 

'al 

2 

a 

C/)'-=. 

a 

fc<  B 

tL,   — 

u_ 

Tub.  pulm.  caseosa  &  cavern. 

cm. 

1 

F 

Ansemia.  Degen.  amyl.  hepat. 
&  renum. 

5/11 

19,600 

1 

0,10 

0,26 

32 

2 

M 

Nephritis.  Broncliitis.  Degen. 
amyl.  hepatis 

26/2 

11,000 

<0,l 

~ 

6 

0,39 

0,21 

46 

3 

F 

Mb.     Basedowii.     Influenza- 

3>/l 

4,900 

<0,l 

-;- 

1 

0,46 

0,25 

47 

pneumoni.  Degen.  adip.  hepat. 

3/2 

2,500 

<0,i 

Trace 

1 

0,39 

0.22 

44 

4 

U 

Cancer   intest.    Degen.  adip. 
hepatis. 

13/4 

8,100 

<0.l 

^ 

2 

0,30 

0,18 

40 

5 

M 

Cirrhosis  hepat.  Ascites. 

25/9 

15,000 

71 

0,25 

0,16 

37 

Ic'erus. 

26/9 

33,300 

71 

0,24 

0,15 

39 

6 

F 

Cirrhosis  liepat.  Ascites. 

Icterus. 

Degen.    myocardii.  Broncho- 

4/6 

0,22 

0,15 

36 

7 

F 

pneumonia.  Pleuritis.  Icterus. 
Sasis   &  degen.  adip.  hepat. 

13/10 

9,200 

72 

0,21 

0,13 

40 

8 

M 

Ansemia  perniciosa.  Cirrhosi 

22/10 

6  600 

10 

0,2;. 

0,22 

9 

hepat.    Icterus  1.  gr.  Ascites 

30/10 

7,500 

13 

0,20 

0,18 

6 

21/5 

15,100 

0,S9 

0,54 

40 

Seq.  gastroenterostomiae  (Ul- 

26/5 
3/6 

0,S2 
0,59 

0,50 
0,35 

39 
40 

9 

iM 

cus)   Fistula  duodeni  ad  co- 

/D 

10/6 

0,9  0 

0,58 

36 

lon.  Degen.  adip.  hepat.  m.  gr. 

11/11 

15.100 

3 

0,17 

0,11 

37 

12/11 

13,200 

3 

0,19 

0,12 

38 

10 

F 

Cirrhosis  hepat.  Ascites, 
icterus.  Anaemia. 

22/8 

41 

0,18 

0,13 

32 

11 

F 

Stenosis  mitr.  Stasis  &  cirih. 
hepat.   Bronchitis.    In*"a!Ctus 
pulm.  Ascites;.  Oedemata. 

15/11 
18/11 

8,300 
6,800 

(0) 

(-) 

6 
7 

0,14 
0,16 

0,0(; 

0,09 

55 
46 

12 

F 

.Anaemia    pern.  Degen.   adip. 

25/2 

3,500 

9 

0,10 

0,09 

5 

hepat. 

26/2 

0,2 

+ 

10 

0,10 

0,09 

4 

De;.en.   myocardii.    Pleuritis. 

30/10 
31/10 

4,400 

1 
1 

0,15 
0,17 

0,10 
0,11 

33 
34 

13 

U 

purulenta     d.      Thromboses. 

3/11 

6,900 

1 

0^22 

0,15 

33 

Ansemia.  Degen.  adip.  hepat. 

13/1 

<0.i 

-^ 

1 

0,12 

0,09 

30 

m.  gr. 

24/1 

4,500 

<o,i 

-:- 

1 

0,08 

0.05 

30 

14 

M 

Cancer  ileocoecalis.  Anaemia. 
Atrophia  hepatis. 

27/5 

1 

0,07 

0,06 

10 

Maxi 

mum    

19,600 

2,500 

11,600 

10 

0,2 

+ 

72 

0,40 
0,07 
0,2  2 

0,26 
0,05 
0,14 

46 

4 

32 

Mini 

mum    

A  vpr 

age   

E 

)ele 

rminafions 

5 

5 

13 

14 

14 

14 

NB     Last  examination  ol  patient  used  for  calculation  of  average. 


Nr. 

1  =  Table  36  nr.   22. 

Nr. 

3  =  Table  34  nr.  24. 

Nr. 

7  =  Table  45  nr.   16. 

Nr. 

8  =  Table  10  b  nr.  26 

Nr. 

11  =  Table  45   nr.   17. 

Nr. 

12  =  Table  10  nr.   23. 
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Ueber    Anamie    nach    Influenza    nebst    einigen 
Bemerkungen  zur  Eisentherapie  der  Anamien. 

Von 
GUSTAF  LINDBERG, 


I. 

Wahrend  der  letzten  grossen  Pandemic  der  Influenza  warden 
nach  uberstandener  Krankheit  allerlei  Schwachezustande  des  Orga- 
nismus  beobachter.  Jedem  Praktiker  diirften  zahlreiche  Falle  be- 
kannt  sein,  wo  sich  einer  mehr  weniger  schweren  Influenza  oft 
langdauernde  Erschopfungszustande  verschiedener  Art  ange- 
schlossen  haben,  die  nicht  selten  der  Therapie  gegeniiber  sehr  re- 
sistent   waren. 

Die  meisten  dieser  Falle  boten  Symptome  rein  neurastheni- 
scher  Art  dar,  aber  nicht  selten  wurden  audi  Symptome  von  aus- 
gesprochener,  rein  korperlicher  Schwache  beobachtet. 

An  dieser  Stelle  will  ich  nun  iiber  Schwachezustande  des  blut- 
bildenden  Apparates  berichten,  die  sich  an  eine  Influenza  ange- 
schlossen  haben,  Krankheitsbilder,  die  von  nicht  geringem  theo- 
retischen  wie praktischen  Interesse  sind.  Schonim  Winterl918 — 1919 
wurde  meine  Aufmerksamkeit  auf  das  Auftreten  schwerer  Anamien 
nach  Influenza  gelenkt,  und  ich  habe  im  Laufe  der  Jahre  1919 
und  1920  nicht  wenige  Fiille  dieser  Art  beobachtet,  welche  zeigen, 
dass  eine  schwere  Anamie  eine  nicht  seltene  Folgeerscheinung  der 
Influenza  ist. 

In  der  Literatur  konnte  ich  bislang  keine  diesbeziiglichen 
Mitteilungen  finden.     Zwar  wurde  das  Blutbild  wahrend  des  Be- 
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stehens  der  Krankheit  genau  studiert,  und  es  ficl  besonders  die  von 
verschiedenen  Seiten  konstatierte  Leukopenic  bei  den  nicht  kom- 
plizierten  Fallen  auf.  Ueber  das  Verhalten  der  roten  Blutkorper- 
chen  wahrend  der  Krankheit  fehlt  cs  auch  nicht  ganz  an  Beob- 
achtungen,  aber  iiber  das  Verhalten  dcrsclbcn  in  der  Rekonvales- 
cenz  und  in  der  Folgezeit  konnte  ich  kcine  Berichte  in  der  Lite- 
ratur  finden. 

Wir  finden  oft  sekundare  Anamien,  Rckonvalescentenanamien 
nach  Infektionskrankheitsn  verschicdener  Art,  so  nach  septischen 
Infektionen,  Abdominaltyphus,  Polyarthritis  usw.  Gewohnlich 
sind  jcdoch  diese  Anamien  nicht  schwererer  Art  und  imponieren 
nur  in  wenigen  Fallen  als  selbstandige  Krankheiten,  die  den  Pa- 
tienten  zum  Arzte  fiihren.  Ueber  die  Entstehungsweise  dieser 
Anamien  haben  sich  verschiedene  Meinungen  geltend  gemacht. 
Erstens  konnte  an  eine  Zerstorung  der  Blutkorperchen  innerhalb 
der  Blutbahn  durch  die  Infektionsstoffe  gedacht  werden.  Diese 
Moglichkeit  kann  jedoch  aus  verschiedenen  Griinden  nicht  als  we- 
sentlicher  Faktor  in  Betracht  kommen.  Dagegen  hat  man  wahr- 
scheinlich  mit  einer  direkten  Schadigung  des  Knochenmarkes  zu 
rechnen.  Bei  jeder  schwereren  Infektionskrankheit  wird  das 
Knochenmark  zur  Produktion  von  antibakteriellen  Stoffen  und 
zu  lebhafter  Leukozytenauschwemmung  gereizt,  obwohl  besonders 
die  letztgenannte  Funktion  speziell  bei  der  Influenza  nicht  in  Er- 
scheinung  tritt.  Es  kann  zu  einer  Erschopfung  der  Tatigkeit  des 
Knochenmarkes  kommen,  und  man  muss  dazu  noch  einen  direkt 
schadigenden  Einfluss  der  Infektionsstoffe  auf  die  Erythropoiese 
annehmen. 

Hierdurch  kann  nach  iiberstandener  Infektion  eine  mangel- 
hafte  Tatigkeit  des  Knochenmarkes  zu  einer  Anamie  fiihren.  Diese 
postinfektiosen  Anamien  zeigen  gewohnlich  sowohl  eine  niedrigere 
Erythrozytenzahl  als  auch  einen  verminderten  Hamoglobinge- 
halt.  Die  neigebildeten  Erythrozyten  sind  in  diesen  Fallen  fast 
immer  hamoglobinarm,  so  dass  die  Hamoglobinwerte  mehr  als  die 
Erythrozytenwerte  unter  die  Norm  herabsinken.  Es  entsteht  so 
ein  Fiirbeindex,  der  immer  kleiner  als  eins  ist.  Die  postinfektio- 
sen Anamien  konnen  somit  einen  mehrweniger  ausgesprochenen 
chlorotischen  Typus  aufweisen,  jedoch  ist  stets  auch  die  Erythro- 
zytenzahl   vermindert,      so    dass    die    Differentialdiagnose   gegen 
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Chlorose  keine  grosseren  Schwierigkeiten  bietet,  zumal  diese  Ana- 
mien  auch  nicht  an  ein  bestimmtes  Alter  gebunden  sind. 

Meine  Beobachtungen  iiber  Influenzaanamie,  zu  denen  ich 
jetzt  iibergehe,  umfassen  19  Falle.  Die  beigefiigte  Kasuistik  gibt 
in  kurzer  Fassung  die  wichtigsten  Daten  dieser  Falle  wieder.  Ich 
will  hier  nur  einige  allgemeine  Bemerkungen  iiber  die  Art  der  von 
mir  beobachteten  Falle  machen,  insbesondere  weil  ahnliche  Krank- 
heitszustande,  wie  es  scheint,  anderswo  nicht  zur  Beobachtung  ge- 
kommen  sind,  jedenfalls  nicht  beschrieben  wurden. 

Mein  Material  stammt  aus  einer  kleinen  Industriestadt  von  et- 
wa  60,000  Einwohnern.  Die  hygienischen  Verhaltnisse  der  Arbei- 
terbevolkemng  konnen  als  leidlich  gut  bezeichnet  werden.  Mein 
Material  rekrutierte  sich  hauptsiichlich  aus  den  arbeitenden  Klas- 
sen  dieser  Stadt,  jedoch  nicht  gerade  ausschliesslich,  da  etwa  ein 
Drittel  der  Falle  aus  den  hoheren  Klassen  oder  auch  aus  der  Umgebung 
der  Stadt  stammte.  Dass  ortliche  Besonderheiten  den  Verlauf  der 
Krankheit  beeinflusst  haben,  diirfte  somit  kaum  anzunehmen 
sein,  es  sei  denn,  dass  die  Influenzainfektion  gerade  an  diesem  Orte 
ein  besonderes  Geprage  getragen  hatte.  Dem  war  nicht  so,  denu  die 
Influenza  hat  hier  dieselben  Ziige  wie  in  Schweden  iiberhaupt  ge- 
zeigt,  und  war  von  dem  allgemein  bekannten  Typus.  Die  erste 
grosse  Epidemic  trat  1918  auf  und  hat  den  ganzen  Winter  ange- 
dauert.  Die  zweite  Epidemic  trat  im  darauffolgenden  Winter  1919 — 
1920  auf  und  war,  was  die  Komplikationen  und  die  Sterblichkeit 
anbelangt,  viel  milder  als  die  erste. 


Kasuistik. 

Fall  1.  Eivor  J.  17  Jahre.  ^s/^g  1918. 

Vor  1  Monat  Grippe  mit  leichtem  Verlauf.  Massiges  Fieber  wahrend 
einer  Woche;   keine   Komplikationen. 

Seitdem  schwach  und  kraftlos,  zunehmende  Schweratmigkeit.  Hat 
etwas  gehustet,  sonst  keine  subjektiven  Lokalsymptome. 

Status.  2^12  1918.  Sehr  blasse  Hautfarbe  mit  einem  deutlichen  Stich 
ins  Gelbliche.  Korperbau  normal,  innere  Organe  ohne  pathol.  Befund. 
Harn  und  Fazes  normal. 

Blut:  Hamoglobin  28,  rote  Blutkorperchen  2,000,000.  Mikroskopisch 
Anisozytose,  keine  pathologischen  Zellformen. 

Verordnet  wurde  2  g  metall.    P'e  pro  die. 
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is/i    1919.      Blut:     Hamoglobin   40,   rote'^[Blutkor- 

perchen  3,000,000.  Allgemeinzustand  deutlich  gehoben. 

12/2  1919.    Blut:   Hamoglobin    70,  rote    Blutkorper- 

chen  3,500,000.     Hautfarbe   fast  normal.     Fuhlt  sich 

jetzt  gesund. 

Fall  2.  Sigvard  G.  9  Jahre.  ^Vj  1919. 
Dezember  1918  Grippe  mit  langdauerndem  hohem 
Fieber.  Nach  2  Wochen  rechtsseitige  Pneumonia,  die 
iangsam  zuriickging.  In  der  Rekonvaleszenz  sehr  matt, 
zunehmende  Blasse. 

Status.  ^Vz  1919.  Normal  entwickelter  Knabe  in 
gutem  Ernahrungszustand,  die  Hautfarbe  blass.  Harn 
und  Fazes  ohne  pathol.  Befund.  Innere  Organs  ebenso 
normal. 

Blut:  Hamoglobin    45. 
Erythrozyten    3,800,000. 

Blutbild  normal.    Therapie  10  g  Ferrin,  dreimal  tagijch. 
22/2-   Hamoglobin  45.    Therapie  1  g  metall.    Fe  pro  die. 
Va-  Hamoglobin  65.     Erythrozyten  3,900,000  pro  nim^. 
"/j.     Hamoglobin  70.     Erythrozyten  4,000,000. 
2%.   Hamoglobin  80.     Erythrozyten  4,500,000. 
Fall  3.  Agda  W.  31  Jahre.  Vs  1919. 

Grippe  im  Winter  1918  durchgemacht.  Lag  eine  Woche  mit  massigem 
Fieber  zu  Bett.  Keine  Komplikationen.  Wahrend  der  letzten  Monate 
starkes  Herzklopfen,  besonders  am  Abend.  Ausserdem  starkes  Schwache- 
gefiihl.  Besondere  Blasse  wurde  von  der  Patientin  oder  ihren  Angehori- 
gen  nicht  wahrgenommen. 

Status.  Va  1919.     Grosse  korperliche  Schwache,  klagt  fiber  Herzklop- 
fen und  grosse  Mattigkeit.     Hautfarbe  sehr  blass,  Lippen  und  Conjunc- 
tiven  fast  von  der  Farbe  der  Haut.  Fettpolster  stark  atrophisch,  Muskula- 
tur  schlaff.     Das  Herz  iiberragt  die  Mamillarebene  2  Fingerbreit  nach 
links.  Ueber  dem  ganzen  Herzen  wird  ein  leises  systolisches  Gerausch  wahr- 
genommen.   Harn  und  Fazes  normal. 
Blut:   Hamoglobin    18! 
Erythrozyten   2,200,000   pro   mm^. 
Mikroskopisch  keine  pathologischen  Zellfor- 
men  unter  den  Leukozyten,  dagegen  intensive 
Anisozytose  und  Poikilozytose. 

Verordnet  wurde  2  g  met.    Eisen  pro  die. 
12/3.     Hgb  22.     Noch  sehr  matt. 
19/3.    Hgb  27.  Rote  Blutkorperchen  3,700,000. 
29/3  Hgb.  33.  Das  Herzklopfen  nicht  mehr  so 
stark. 

"/4-  Hgb  39.  Rote  Blutkorperchen  4,000,000. 
Wahrend    der    letzten     Zeit    etwas  Nasen- 
bluten  und  leicht  blutendes  Zahnfleisch. 
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Vs.   Hgb  45. 

12/5.  Hgb  55.     Eisenmedikation  ausgesetzt. 
Ve-    Hgb  55.   Eisen  wird  wieder  gegeben  in  einer 
Dosis  von  2  g  metall.  Fe  pro  die. 

^Vt-    Hgb   70.    Allgemeinzustand  ganz    bedeutend 
besser. 

Fall  4.     Anna    P.  16  Jahre  20/g  i919. 
Oktober  1918  Influenza  ohne  Komplikationen  und 
von  protrahiertem  Verlauf.  Hatte  nach  iiberstandener 
Krankheit  wahrend  mehrerer  Wochen  geringes  Fieber 
und  ist  allmahlich  sehr  schwach  geworden. 

Status,  ^/s  1919.  Korperlich  gut  entwickeltes  Mad- 
chen  von  sehr  blasser  Hautfarbe.    Herz  vergrossert, 
schwaches   systolisches    Gerausch.   Im  iibrigen  an  den 
Organen  nichts  Pathologisches.    Harn  normal. 
Blut:  Hamoglobin  40. 
Erythrozyten    2,800,000. 
Das  mikroskopische  Blutbild  normal. 
Verordnung:  1  g  metall.    Eisen  3  mal  taglich. 

^7?-  Allgemeinzustand  nach  Angabe  der  Patientin  viel  besser.  Ist 
nicht  mehr  so  miide. 

Hamoglobin  58.     Die  Poikilozytose  ist  geschwiinden. 
Vs-    Hamoglobin  72,  Erythrozyten  3,200,000. 
Fall  5.  Jenny  S.    35  Jahre.  ^'/^  1919. 

Im  Winter  1919  Influenza  mit  hohem  Fieber  wahrend  einer  Woche. 
Keine  Komplikationen.  Seit  dem  Friihjahr  ist  sie  mehr  und  mehr  kraft- 
los  und  miide  geworden.  Blasse  wurde  jedoch  nicht  von  der  Patientin 
selber  und  auch  nicht  von  den  Angehorigen  bemerkt. 

Status,    ^'/t  1919-    Kleine  Frau  in  massigem  Ernahrungszustand.    Die 
Hautfarbe  ist  intensiv  gelblich-blass.   Lippen  und  Conjunctiven  sehr  blass. 
Innere  Organe  ohne  abnormen  Befund.    Der  Harn  normal. 
Blut:  Hamoglobin  25, 

Erythrozyten  2,500,000. 

Mikroskopisch  keine  pathologischen  ZeUformen. 
Therapie:  1  g  metall.    Eisen  2  mal  taglich. 
Vs-     Hamoglobin  35. 

Vs-  Hamoglobin   50.    Allgemeinzustand   wesentlich 
verbessert,  die  Hautfarbe  nicht  mehr  so  blass. 
Vio-    Hamoglobin  70, 
Erythrozyten    3,300,000. 
Fall  6.  Hulda  P.,  35  Jahre  alt.  Vi  1920. 
Influenza  im  Januar  1919.    Lag  eine  Woche  lang 
fiebernd   zu     Bett.    Keine  Komplikationen.    Hat  sich 
seither  nicht  erholt.  Zunehmende  korperliche  Schwache 
und  grosse  Miidigkeit  und  Abgeschlagenheit.    Hat  sehr 
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an  Riickenschmerzen  gelitten.   Der  Appetit  war  sehr 
schlecht,  dagegen  hat  sie  gut  geschlafen. 

Status.  7i  1920.  Allgemeinzustand  leidlich  gut. 
Die  Hautfarbe  ist  sehr  blass  aber  nicht  gelblich.  Leises 
systolisches  Gerausch  iiber  dem  Herzen.  Lungen  ohne 
pathol.  Befund.  Die  Bauchorgane  gesund.  Harn  und 
Fazes:  normaler  Befund. 

Blut:  Hamoglobin  35, 

Erythrozyten  2,500,000  pro  mm^. 

Mikroskopisch  keine  pathologischen  Zellformen. 
Verordnung:    1    g  metall.     Eisen  zweimal  taglich. 

"/i.     Hamoglobin  55,  Erythrozyten  3,000,000. 

Subjektiv  nicht  verbessert. 

'/a-  Hamoglobin  70.  Trotz  der  auffallenden  Ver- 
bes.serung  des  Blutbildes  bestehen  die  subjektiven  Beschwerden  iort. 

Vs-  Hamoglobin  75.  In  jeder  Hinsicht  subjektiv  besser.  Fiihlt  sich 
fast  wie  friiher  vor  der  Influenza. 

V4.     Hamoglobin  78,  Erythrozyten  3,900,000. 

Fall  7.  Anna  N.,  29  Jahre.  ^s/^  1920. 

Friiher  immer  gesund.  Wahrend  des  Jahres  1919  drei  Influenzaerkran- 
kungen  mit  Fieber  und  Husten.  Lag  jedesmal  etwa  eine  Woche  zu  Bett. 
Seitdem  ist  die  Patientin  sehr  schwach  geworden,  fiihlt  sich  nervos  und 
schwindelig,   arbeitsunfahig. 

23/i  1920.  Status:  Korperlich  gut  entwickelte  Frau  von  auffallend  blas- 
ser  Hautfarbe.  Die  Lippen  sind  blass.  (Die  Anamiesymptome  wurden 
von  der  Patientin  selbst  nicht  beobachtet.) 

Innere  Organe  ohne  abnormen  Befund. 

Harn  und  Fazes  zeigen  nichts  Pathologisches. 

Blut:  Hamoglobin  33, 

Erythrozyten  2,800,000. 

Mikroskopisch  keine  pathologischen  Zellformen. 

Verordnet  wurde  1  g  metallisches  Eisen  dreimal  taglich  vor  den  Mahlzeiten. 

^2-   Hgb  38. 

^'/g.  Hgb  70.  Ganz  v/esentliche  Hebung  des 
Allgemeinzustandes.  Erythrozyten  4,000,000.  .;- 

77-  Hamoglobin  wie  das  vorige  Mai  70.  Allge- 
meinzustand gut.  Die  Patientin  fiihlt  sich  gesund. 

Fall  8.  Anna  L.  9  Jahre  V2  1920. 

Im  Winter  1919  Influenza  mit  Fieber  und 
Husten.  War  nicht  lange  krank,  ist  aber  seit 
dieser  Zeit  immer  schwacher  und  kraftloser  ge- 
worden. Die  letzten  Wochen  hat  sie  nicht  mehr 
die  Schule  besuchen  konnen,  da  sie  ganz  ausser 
Stande  war,  sich  anzukleiden  und  sauber  zu 
halten.    Hat  nur    Milch    und  Kaffee  genossen. 
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Status.  8/2  1920.  Sehr  elendes  Madchen  von  hochgradig  blasser  leichen- 
fahler  Hautfarbe.  Starke  Abmagerung,  schlaffe  Haltung.  Der  Gesichts- 
ausdruck  leidend. 

Ueber  dem  Herzen  wird  ein  recht  starkes  systolisches  Gerausch  gehort. 
Die  Lungen  und  die  Bauchorgane  sind  ohne  pathol.  Befund.  Harn  und 
Fazes  normal.. 

Blut:  Hamoglobin  22(!) 

Erythrozyten   2,400,000. 

Mikroskopisch  Anisozytose  und  Poikilozytose.  Keine  kernhaltigen 
Erythrozyten,  keine  pathologischen  Formen  unter  den  Leukozyten. 

Das  Kind  wird  in  die  Kinderabteilung  des  hiesigen  stadtischen  Kran- 
kenhauses  aufgenommen  und  zu  Bett  gehalten.  Sie  ist  anfanglich  sehr 
apathisch,  der  Appetit  liegt  vollkommen  darnieder. 

Verordnung:  Ferrin  10  g  dreimal  taglich  vor  dem  Essen  (etwa  0,i  g 
metall.     Eisen  dreimal  taglich). 

"/j.      Hamoglobin  20. 

Erythrozyten  2,300,000. 

Verordnung:  1  g  metall.   Eisen  (ferrum  reductum)  zweimal  taglich. 

^72-      Hamoglobin  45. 

Erythrozyten  3,200,000. 

Das  Allgemeinbefinden  ist  wesentlich   verbessert. 

"/a-     Hamoglobin  55. 

Erythrozyten  4,000,000. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  zeigt,  dass  die  Poikilozytose  ge- 
chwunden  ist  und  dass  das  Blut  eine  normale  Form  der  Erythrozyten 
sowie  normale  Geldrollenbildung  zeigt. 

Das  Kind  ist  jetzt  gesund  und  lebhaft.  Die  Gesichtsfarbe  ist  ziemlich 
normal. 

31/3.     Hamoglobin  80. 

Fall  9.  Marie  L.  49  Jahre.    "/g  1920. 

Leidet  seit  mehreren  Jahren  an  einem  Herzfehler.  Vor  zwei  Monaten 
Influenza.  Keine  Komplikationen.  Seitdem  ist  die  Patientin  sehr  elend 
geworden  und  hat  selbst  eine  zunehmende  Blasse  der  Gesichtshaut  und  der 
Lippen  bemerkt. 

Status.  ^Va  1920:  Magere  Frau  von  gealtertem  Aussehen,  die  Haut- 
farbe geblich  blass,  im  Gesicht  braunliche  Verfarbung,  etwa  an  Chloasma 
uterinum  erinnernd. 

Das  Herz  nach  links  vergrossert.  Prasystolisches  Gerausch  mit  klap- 
pendem  ersten  Herzton.  Der  zweite  Herzton  ist  liber  der  Pulmonalis  stark 
accentuiert. 

Lungen  und  Baucliorgane  ohne  pathol.  Befund. 

Der  Harn  und  die  Fazes  sind  normal. 

Blut:  Hamoglobin    33. 

Erythrozyten   2,400,000. 

Mikroskopisch    normale   Verhaltnisse. 
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Verordnung:  Pil.  acid,  arsenicos.  2x3.  Injektionen  von  Kakodylas 
natr.  0,oi  g  jeden  zweiten  Tag. 

2*/3.    Hamoglobin  34. 

V4-     Hamoglobin  34. 

Erythrozyten  2,500,000. 

Verordnung:  Metall.    Eisen  3  g  pro  die. 

^V4-    Hamoglobin    54. 

Erythrozyten   3,200,000. 

Allgemeinbefinden  wesentlich  verbessert. 

Vs-     Hamoglobin  70. 

^"/g  1921.  Sieht  jetzt  ganz  bluhend  aus.  Die  Hautfarbe  ist  nicht  blass. 
Kann  arbeiten  wie  friiher. 

Fall  10.  Augusta  P.    46  Jahre.  ^s/^  1920. 

Hat  wahrend  der  beiden  Influenzaepidemien  1919  und  1920  mehrmals 
kurzdauerndes  Fieber  gehabt.  Sie  ist  jetzt  sehr  matt  und  fast  arbeitsun- 
fahig.   Wahrend  der  letzten  Zeit  sind  Odeme  an  den  Beinen  aufgetreten. 

Status:  Kraftig  gebaute  Frau  in  gutem  Ernahrungszustand.  Sie  ist 
Susserst  miide  und  macht  einen  apathischen  Eindruck. 

Die  Hautfarbe  ist  intensiv  bla.ss,  wachsartig,  durchsichtig.  Die  sicht- 
baren  Schleimhaute  sind  sehr  blass.  Massige  Odeme  an  den  Unterschen- 
keln. 

Ueber  dem  Herzen  ein  langes  systolisches  Gerausch  zu  horen. 

Lungen  und  Bauchorgane  sind  normal.  Der  Harn  und  die  Fazes  sind 
ohne  path.   Befund. 

Blut:  Hamoglobin  30. 

Mikroskopisch  Anisozytose.     Keine  Poikilozytose. 

Verordnung  1  g  metall.    Eisen  dreimal  taglich. 

Ve-  Hamoglobin  40.  Das  Befinden  der  Patientin  bereits  wesentlich 
besser. 


^Ve-    Hamoglobin  48. 
^Vs-     Hamoglobin  60. 


Hamoglobin  65.    Die  Patientin  ftihlt  sich  jetzt  ganz  gesund. 
Hautfarbe   ist  frisch  und  von  normaler   Rote.    Keine 
Odeme. 

Fall  11.  Hilda  H.    42  Jahre.    ^Va  1920. 

Nach  einer  leicht  verlaufenden  Grippe  im  Fruhling 
dieses  Jahres  zunehmende  Mattigkeit  und  Schwindel- 
gefuhl.  Der  Schwindel  ist  wahrend  der  letzten  Woch- 
en  so  stark  geworden,  dass  die  Patientin  ihre  Woh- 
nung  nicht  mehr  verlassen  konnte.  Sie  hat  selbst  die 
zunehmende  Blasse  der  Haut  wahrgenommen. 

Status.  ^Vs-  Kraftig  gebaute  Frau  in  gutem  Er- 
nahrungszustand. Korpergewicht  102  kg.  Die  Haut- 
farbe sowie  die  Farbe  der  Lippen  und  Conjunctiven 
ist  sehr  blass. 
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Die  inneren  Organe  sind  normal.     Der  Ham   und 
die  Fazes  ohne  path.  Befund. 
Blut:  Hamoglobin   30. 
Erythrozyten    2,-500,000. 

Mikroskopisch  starke   Anisozytose,   keine  Poikilo- 
zytose. 

Verordnung  1  g  metall.    Eisen  dreimal  taglich. 
"/lo-   Hamoglobin   48. 
Erythrozyten   3,200,000. 

Der  Zustand  hat  sich  wesentlich  gebessert.     Die 
Hautfarbe  ist  frischer  und  rosiger  geworden. 
"/ii.      Hamoglobin   60. 
Erythrozyten  3,600,000. 
Fall  12.    Karoline  D.  60  Jahre.  ^i/j  1920. 
Im  Winter  1919  Influenza  ohne  Komplikationen.  Seitdem   zunehmende 
Schwache.    Wahrend  der  letzten  Monate  hat  sich  der  Zustand  wesentlich 
verschlechtert  und  es  sind  Odeme  an  den  Unterschenkeln  aufgetreten. 

Status:  21/g  1920.  Kleine  abgemagerte  Frau  mit  zitronengelber  Haut- 
farbe und  hochgradig  blasser  Mundschleimhaut.  Sie  macht  den  Ein- 
druck  einer  Schwerkranken. 

Das  Herz  ist  nach  links  leicht  vergrossert.  Schwaches  systolisches 
Gerausch  iiber  dem  ganzen  Herzen.  Die  Lungen  und  die  Bauchorgane 
ohne  path.    Befund. 

Harn  und  Fazes  zeigen  nichts  Abnormes. 

Blut:  Hamoglobin  24. 

Erythrozyten    2,000,000. 

Mikroskopisch  massige  Anisozytose. 

Verordnung:  Acid,  arsenicos.     0,oo3  und  Ferrin  10  g  dreimal  taglich. 


Verordnung  1 


g  metall. 

20/ 


Eisen  dreimal  taglich. 
Hamoglobin  40. 

Erythrozyten    2,500,000. 

Vii-     Hamoglobin  50. 

7i2-     Hamoglobin  55. 

Erythrozyten  3,200,000,  Der  Ailgemeinzustand 
ist  jetzt  viel  besser.  Die  Hautfarbe  frischer,  jedoch 
besteht  noch  die  gelbliche  Verfarbung  der  Haul. 

2/2  1921.     Hamoglobin  68. 

Fall  13.  Rut  K.  35  Jahre.  ^i/^g  1920. 

Influenza  im  Friihjahr  1919.  Seit  dieser  Krank- 
heit,  die  keine  Komplikationen  herbeifiihrte,  ist  sie 
nicht  mehr  gesund  gewesen,  sondern  hat  an 
grosser  Mattigkeit  gelitten.  Diesen  Herbst  zuneh- 
mende Beschwerden,  Kurzatmigkeit,  Mudigkeit. 
Keine  Menstruationsanomalien. 
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Status.  ^Vs  1920.  Schlechter  AlJgemeinzustand,  schlaffe  Haltung. 
grosse  Mattigkeit.  Die  Hautfarbe  ist  sehr  blass,  die  Lippen  und  die  Con- 
junctiven  blass.     Massige  Abmagerung. 

Innere  Organe  ohne  path.  Befund.  Der  Harn  und  die  Fazes  sind  nor- 
mal. 

Blut:  Hamoglobin   25. 

Erythrozyten  2,400,000. 

Mikroskopisch  intensive  Poikilozytose,  jedoch  keine  kernhaltigen  Zel- 
len. 

Verordnung  1  g  metall.    Eisen  dreimal  taglich. 

*/io-    Hamoglobin  40. 

Erythrozyten  3,000,000. 

Sofortige  ganz  wesentliche  Besserung  des  Ziistandes.  Sie  fiihlt  sich 
wieder  arbeitsfahig  und  die  Miidigkeit  ist  fast  gesch\vunden. 

"/i2.     Hamoglobin  80. 

Erythrozyten  3,500,000.    Medikation  ausgesetzt. 

^3  1921.    Hamoglobin  80.     Keine  Poikilozytose. 

Die  Patientin  ist  jetzt  subjektiv  ganz  wohl  und  arbeitet  seit  zwei  Mo- 
naten. 


Fall  14.  Hilda  J.  32  Jahre  ^o/^p  1920. 

Wahrend  der  diesjahrigen  Influenzaepidemie  zweimal  'n 
erkrankt    mit    hohem    Fieber   und   starken    allgemeinen   <{ 
Beschwerden,  Riickenschmerzen,  Kopfvveh,  Husten.     Lag 
jedesmal  wahrend  einer  Woche  zu  Bett. 

Seit  dieser  Zeite  ist  sie  sehr  matt.  Der  Appetit  ist 
geschwunden  und  sie  hat  sehr  an  allgemeinen  nervosen 
Symptomen  und  Schlaflosigkeit  gelitten. 

Status,  ^''/lo  1920.  Kleine  abgemagerte  Frau  mit 
schlaffer  Haltung  und  leidendem   Gesichtsausdruck. 

Organbefund   negativ. 

Der  Harn  und  die  Fazes  sind  normal. 

Blut:  Hamoglobin  26. 

Erythrozyten   3,000,000. 

Mikroskopisch  normales  Blutbild. 

Verordnung:  1  g  metall.    Eisen  dreimal  taglich. 

^Vii-  Hamoglobin  55. 

Erythrozyten  3,600,000. 

Der  Zustand  ist  wesentlich  gebessert,  besonders  hat  sich  die  Appetenz 
gehoben. 

^Vig.     Hamoglobin  68. 

Erythrozyten   4,000,000. 

Der  Gesamtzustand  ist  jetzt  sehr  gut,  die  Patientin  leidet  jedoch  an 
nervosen  Symptomen  und  Schlaflosigkeit. 

Fall  15.  Maria  A.  42  Jahre,  ^3/^^  1920. 

Die  Patientin  war  im  September  1919  wahrend  der  damals  wieder  auf- 
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flackernden  Epidemie  an  Influenza  erkrankt.  Sie  lag  zwei  Wochen  zu  Bett 
und  hatte  anfanglich  hohes  Fieber,  das  nach  einer  Woche  allmahlich 
schwand. 

Seit  dieser  Zeit  ist  sie  immer  schwachlich  gewesen  und  die  Mattigkeit 
hat  stetig  zugenommen,  so  dass  sie  wahrend  der  letzten  vier^  Monate  nicht 
mehr  arbeiten  konnte.  Schon  im  Friihling  1920  hatte  sie  eine  zunehmende 
Kurzatmigkeit  bemerkt.  Die  letzten  Wochen  hat  sie  sich  besonders  elend 
gefiihlt  und  sich  kaum  selbst  ankleiden  konnen. 

Status,  "/u  1920.  Kraftig  gebaute  Bauersfcau  in  ganz  elendem  Zu- 
stand.  Sie  macht  fast  den  Eindruck  einer  Geisteskranken.  Die  Kleider 
sind  in  Unordnung,  das  Haar  und  die  Haut  grob  verunreinigt.  Sie  ist 
sehr  apathisch  und  klagt  besonders  iiber  ihre  grosse  korperliche  Schwache. 

Die  Haut  ist  graugelblich  und  sehr  blass,  die  sichtbaren  Schleimhaute 
sind  von  blasser  grauroter  Farbe. 

Die  Atmung  ist  dyspnoisch,  es  besteht  kein  Husten. 

Ueber  dem  Herzen  ist  ein  langgezogenes  systolisches  Gerausch  zu  horen. 
Die  inneren  Organe  sind  sonst  ohne  pathol.  Befund. 

Blut:  Hamoglobin    22. 

Erythrozyten  3,000,000. 

Mikroskopisch  Anisozytose  und  massige  Poikilozytose. 

Verordnung:  1  g  metall.    Eisen  dreimal  taglich  vor  den  Mahlzeiten. 

7i2-  Patientin  berichtet  heute  bei  ihrer  Wiederkehr  sofort  tiber  eine 
vollstandige  Verwandlung  ihres  Befindens.  Die  Mudigkeit  und  die  Apa- 
thie  sind  geschwunden  und  dasganze  Aussehen  der  Patientin  ist  ein  wesent- 
lich  anderes  wie  friiher.  Sie  ist  jetzt  sauber  und  ihre  Bewegungen  und  die 
Sprache  sind  lebhaft.  Indessen  klagt  sie  iiber  eigentiimliche  Schmerzen, 
die  sich  etwa  eine  Woche  nach  Beginn  der  Eisenmedikation  einstellten. 
Sie  hat  an  intensiven,  besonders  nachtlichen  Schmerzen  in  den  langen 
Rohrenknochen  der  Arme  und  der  Beine  gelitten  und  hat  oft  auch  starke 
Ruckenschmerzen   gehabt. 

Blut:  Hamoglobin  50. 

Erythrozyten  4,200,000. 

Mikroskopisch  keine  pathologischen  Zellformen  mit  Ausnahme  einer 
massigen  Anisozytose. 

Das  Eisenquantum  wird  auf  1  g  Eisen  zweimal  taglich  vermindert. 

Vi  1921.  Die  Patientin  fiihlt  sich  jetzt  ganz  gesund  und  arbeitet  mit 
voller  Kraft. 

Hamoglobin   70. 
Erythrozyten  4,700,000. 

Nach  der  Herabsetzung  der  zugef iihrten  Eisenmenge  liessen  die  Knochen- 
schmerzen  bald  nach  und  werden  von  der  Patientin  jetzt  nicht  mehr  verspiirt. 
Fall  16.  Judith  P.    28  Jahre.  Vi  1921. 

Wahrend  der  Influenzaepidemie  1920  mehrmals  fieberkrank,  jedoch 
niemals  mehr  als  einige  Tage  beltlagerig.  Seitdem  ist  sie  immer  muder 
und  appetitloser  geworden  und  hat  viel  an  Kopfschmerzen  gelitten. 
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Status.^/ 1     1921.    Die    Hautfarbe    ist  sehr   blass, 
ebenso  die  Farbe  der  Lippen  und  der  Conjunctiven. 

Die  inneren  Organe  sind  ohne  path.  Befund.  Harn 
und  Fazes  sind  normal. 

Blut:  Hamoglobin  35. 

Erythrozyten   2,000,000. 

Mikroskopisch  normale  Verhaltnisse. 

Verordnung:  1  g  metall.    Eisen  zweimal  taglich. 

^Vi-    Der  Zustand  ist  wesentlich  verbessert. 

Hamoglobin   56. 

22/2-  Hamoglobin  80. 

Erythrozyten  4,000,000. 

Die  Hautfarbe  ist  frisch,  die  Patientin  fiihlt  sich 
jetzt  gesund. 

Fall  17.  Vera  P.  24  Jahre.  ^Vi  1921. 

Im  Januar  1920  an  Influenza  erkrankt.  Sie  war  wahrend  einer  Woche 
bettlagerig,  mit  massigem  Fieber.  Komplikationen  traten  nicht  auf.  Die 
Patientin  hat  selbst  beobachtet,  dass  sie  nach  dieser  Zeit  immer  blasser 
wurde  und  hat  an  zunehmender  korperlicher  Schwache  gelitten. 

Status.  ^Vi  1921.  Sehr  blasse  Hautfarbe.  Die  Korperhaltung  ist 
schlaff,  die  Patientin  ist  recht  abgemagert.  Innere  Organe  ohne  path. 
Befund,  die  Auskultation  des  Herzens  lasst  jedoch  ein  leises  systolisches 
Gerausch    wahrnehmen. 

Blut:  Hamoglobin   35. 

Erythrozyten   2,100,000. 

Mikroskopisch  massige  Anisozytose,  keine    Poikilozytose. 

Verordnung:  1  g  metall.  Eisen  3  mal  taglich. 

72-  Die  Patientin  meldet  sich  heute  wieder.  Sie  berichtet  liber  eine 
bedeutende  Verbesserung  ihres  Zustandes.  Die  friihere  Miidigkeit  ist  fast 
ganz   geschwunden. 

Schon  die  aussere  Untersuchung  zeigt,  dass  die  Anamie  wesentlich 
^bessert  sein  muss.  Die  Hautfarbe  der  Patientin  hat  ihre  Blasse  verlo- 
ren  und  ist  jetzt  ungefahr  normal. 

Blut:  Hamoglobin   68,    Erythrozyten   4,000,000. 

Die  Medikation  wird  ausgesetzt. 

Fall  18.  Signe  M.,  45  Jahre.  V2  1921. 

Im  Fruhjahr  1920,  somit  wahrend  des  letzten  Auf- 
llackerns  der  Influenza,  mit  typischen  Influenzasym- 
ptomen  erkrankt.  War  2  Wochen  zu  Bett,  hat  aber 
ihres  Wissens  nicht  an  Komplikationen  gelitten. 

Seit  dieser  Krankheit  ist  die  Pat.  immer  schwach- 
licher  geworden  und  hat  selbst  eine  zunehmende  Blasse 
der  Haut  beobachtet.  Sie  hat  viel  an  unbestimmten 
'rheumatischen'  Schmerzen  in  den  Gliedern  gelitten. 

Status.   V2  1921.  Kleine  Frau  in  diirftigem  Ernah- 
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rungszustand.     Die    Haut    ist  von  wachserner  Blasse. 
Die  inneren  Organe  sind  mit  Ausnahme  eines  schwachen 
systolischen  Gerausches  normal.  Der  Harn  ist  normal. 
Blut:  Hamoglobin  20. 
Erythrozyten  2,300,000. 

Mikroskopisch  starke  Anisozytose  aber  keine  sonsti- 
gen  pathologischen  Zellformen. 

Verordnung:  1  g  metaJl.    Eisen  x  3. 
"/j.   Subjektiv  wesentlich  gebessert.    Der   Appetit 
ist  sehr  rege  geworden. 
Blut:  Hamoglobin   37. 
21/3.     Blut:  Hamoglobin  40. 
Erythrozyten  3,000,000. 

Der  Zustand  ist  der  leichten  Zunahme  des  Hamo- 
globins  ungeachtet,  subjektiv  nicht  viel  besser  als  bei 
der  letzten  Untersuchung. 
"/4.     Blut:  Hamoglobin  50. 
Erythrozyten  3,600,000. 
Mikroskopisch   normale  Verhaltnisse. 
Vs-  Blut:  Hamoglobin  75. 

Der  Gesamtzustand  ist  gut.     Die  Patientin  hat  wahrend  der  ganzen 
Observationszeit  Eisen  genommen,  gewohnlich  1  gX3,  bisweilen  1  gx2. 
Fall  19.  Elsa  H.,  28  Jahre.  ^Va  ^921. 

War  friiher  immer  gesund.  Ich  selbst  kenne  die  Patientin  seit  1918. 
Sie  war,  meines  Wissens,  immer  gesund  und  in  voller  Arbeit.  Im  Fruh- 
ling  1920  Influenza  mit  hohem  Fieber  wahrend  einer  Woche,  keine  Komp- 
likationen.  Seit  dam  Herbst  1920  habe  ich  die  Frau  nicht  gesehen,  bis  sie 
sich  am  1%  1921  in  meiner  Sprechstunde  einfand.  Sie  berichtet,  dass  sie 
seit  der  Influenzakrankheit  niemals  ganz-  gesund  gewesen  sei.  Wahrend 
der  letzten  Monate  ist  sie  sehr  matt  geworden,  hat  an  starker  Kurzatmig- 
keit  gelitten  und  hat  oft  Kopfschmerzen  gehabt.  De  Schlaf  ist  gut  gewe- 
sen. Wahrend  der  letzten  Zeit  hat  sie  wegen  grosser 
Miidigkeit  und  Schweratmigkeit  nicht  arbeiten 
konnen. 

Status:  Kleine,  gut  genahrte  Frau.  Eine  wachserne 
Blasse  der  Gesichtshaut  fiillt  sofort  auf.  Diese  ist  jedoch 
weder  von  der  Patientin  noch  von  ihrem  Gatten  be- 
merkt  worden. 

Die  inneren  Organe  zeigen  normalen  Befund.    Der 
Harn  ist  frei  von  Eiweiss  und  Zucker. 
Blut:  Hamoglobin  20. 
Erythrozyten     2,400,000. 

Mikroskopisch  massige  Poikilozytose  aber  sonst 
keine  pathologischen  Zellformen. 

Verordnet  wurde  1  g  metall.    Eisen  x   3. 
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^72-  Die  Kopfschmerzen  haben  nach  wenigen  Tagen  nachgelassen 
und  sie  fiihlt  sich  schon  wesentlich  besser. 

Blut:  Hamoglobin  40! 

Erythrozyten     4,000,000! 

73.  Die  Pat.  ist  schon  wieder  arbeitsfahig  und  ist  jetzt  nicht  schwer- 
atmig. 

Blut:  Hamoglobin   55. 

28/3.   Hamoglobin  70. 

Erythrozyten  4,200,000.    Keine  Poikilozytose. 

^Vs-    Hamoglobin  80. 

Die  Patientin  fiihlt  sich  ganz  gesund  und  ist  nicht  blass. 

Betrachten  wir  nun  mein  Material,  so  geht  aus  demsclben  her- 
vor,  dass  ich  die  ersten  Falle  von  Anamie,  die  ich  der  Influenza- 
intektion  zuschreiben  kann,  schon  gegen  Ende  1918  beobachtet 
habe  (so  Fall  1),  wiihrend  des  Jahres  1919  kamen  5  Falle,  1920  9 
Falle    und  1921  4  Falle  zur  Beobachtung. 

Was  das  Alter  der  Kranken  betrifft,  so  geht  dasselbe  aus  der 
beigefiigten  Tabelle  hervor. 

Alter  der  beobachteten  Falle  von  Influeszaanamie. 


1—10 

10-20 

20—30 

30—40 

40—50 

50-60 

Jahre 

2 

2 

4 

5 

5 

1 

Anzahl  der 
Fiille 

Wir  sehen  somit,  dass  die  Altersklassen  30—50  Jahre  bevor- 
zugt  sind,  indem  wir  hier  10  Falle  gegen  nur  6  in  der  Gruppe  10 — 30 
Jahre  finden. 

Bemerkenswert  ist  das  Geschlecht  der  Patienten,  indem  unter 
19  Fallen  sich  nur  1  mannlichen  Geschlechts  betindet,  d.  h.  mein 
Material  besteht  zu  95  %  aus  Frauen.  Es  geht  daraus  unzweifel- 
haft  hervor,  dass  diese  Krankheit,  wie  es  wohl  bei  Anamien  ge- 
wohnlich,  das  weibliche  Geschlecht  bevorzugt  hat.  Es  muss  aber 
hervorgehoben  werden,  dass  diese  Pravalenz  des  weiblichen  Ge- 
schlechts wenigstens  zu  einem  Tell  eine  nur  scheinbare  sein  kann, 
well  ich  als  Padiater  eine  Khentel  habe,  in  der  Frauen  wesent- 
lich zahlreicher  als  Manner  sind.  Es  ist  aber  zweifelsohne  unmog- 
lich  dass  dies  die  Sache  allein  erklaren  konnte,  man  muss  viel- 
mehr  mit  einer  grosseren  Anfalligkeit  des  weiblichen  Geschlechtes 
rechnen. 
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In  alien  von  mir  hier  mitaufgenommenen  Fallen  ist  nun  eine 
Influenzainfektion  der  Anamie  vorausgegangen.  Wenden  wir 
uns  zu  der  Frage,  wie  lange  Zeit  verstrichen  ist,  bevor  die  Krank- 
heitssymptome  die  Kranken  zum  Arzte  fiihrten,  so  sehen  wir, 
dass  in  den  meisten  Fallen  eine  geraume  Zeit  vergangen  war,  wah- 
rend  welcher  die  Kranken  mehrweniger  schwach  geworden  sind. 
Die  Angaben  der  Patienten  sind  in  dieser  Hinsicht  naturgemass 
ziemlich  schwebend,  da  die  Krankheit  sich  erst  allmahlich  zur 
vollen  Hohe  entwickelte,  aber  aus  den  Anamnesen  geht  hervor, 
dass  sich  die  Krankheit  in  keinem  Falle  unmittelbar  an  die  In- 
fluenza angeschlossen  hat,  insofeme  als  sie  nicht  wahrend 
der  Influenza  zur  vollen  Entwicklung  gclangt  ist. 

Die  Art  und  Schwere  der  iiberstandenen  Influenzaerkrankung 
scheint  fiir  die  Schwere  der  sich  danach  entwickelnden  Anamie 
keine  grossere  Bedeutung  gehabt  zu  haben.  Man  hat  eher  den  Ein- 
druck,  dass  die  Influenza  in  diesen  Fallen  recht  gutartig  gewesen 
ist.  Versucht  man  sich  aus  den  Anamnesen  hieriiber  ein  Urteil 
zu  bilden,  so  findet  man,  dass  in  17  Fallen  die  Infektion  als  gut- 
artig zu  bezeichnen  ist.  Nur  in  zwei  Fallen,  d.  h.  in  10  %  der  Falle 
war  die  Krankheit  ernster  und  von  Komplikationen  begleitet. 
Die  Abwesenheit  von  Komplikationen  in  der  iiberwiegenden  Mehr- 
zahl  der  Falle  mochte  ich  bcsonders  betonen,  da  sie  fiir  die  Beur- 
teilung  der  Pathogenese  der  Krankheit  nicht  ohne  Bedeutung  ist. 

Die  subjektiven  Beschwerden  der  Patienten  waren  durchwegs 
nur  allgemeine  Symptome  von  verniinderter  Leistungsfahigkeit, 
wie  Mattigkeit,  Schwache  u.  dgl.  Nur  in  wenigen  Fallen  wurde 
iiber  Krankheitserscheinungen  geklagt,  die  direkt  auf  das  cirku- 
latorische  System  hindeuteten.  So  war  in  vier  Fallen  Kurzatmig- 
keit  ein  hervortretendes  Symptom  (1,  13,  15,  19)  und  in  Fall  3 
bestand  Herzklopfen.  Die  Bliisse  der  Haut  und  der  Schleimhiiute 
batten  die  Kranken  merkwiirdigerweise  nur  in  wenigen  Fallen 
selbst  beobachlet,  und  sie  war  audi  der  Umgebung  gewohnlich 
nicht  besonders  auffallig  gewesen.  Nur  in  5  Fallen  d.  h.  in  25  % 
hatten  die  Patienten  selbst  ihre  Blasse  wahrgenommen.  Das  ist 
auffallend,  aber  es  ist  ohne  Zweifcl  in  nicht  wenigen  Fallen  vor- 
gekommen,  dass  auch  Arzte  aniimische  Zustiinde  nicht  bemerkt 
haben,  well  die  blasse  Hautfarbe  dcs  betreffenden  Kranken  nicht 
aufgefallen  ist,  und  wcil  eine  quantitative  Untersuchung  des  Ha- 
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moglobingehaltes  nicht  vorgenommen  wurde.  Denn  man  sieht  oft 
genug,  namentlich  weibliche  Personeii  mit  dunkler  Hautfarbe, 
deren  Haut  sehr  blass  ist,  die  aber,  wie  die  objektive  Untersuchung 
ergibt,  an  keiner  Anamie  leiden.  Besonders  wenn  man  wie  ich  es 
in  diesen  Jahren  getan,  nach  Anamien  fahndet,  kann  man  zur  ge- 
niige  konstatieren,  wie  notwcndig  es  ist,  immer  eine  sorgfaltige 
quantitative  Untersuchung  des  Blutes  zu  machen.  Zu  einer  quanti- 
tativen  Untersuchung  des  Hamoglobins  kann  ich  dabei  die  Fhess- 
papierskalen  verschiedener  Art  nicht  rechnen.  Die  mit  diesen  er- 
haltenen  Werte  sind  zu  wenig  exakt,  und  besonders  ist  es  schwer 
mit  ihnen  die  Wirkung  der  eingeschlagenen  Therapie  zu  verfolgen. 

Hinsichthch  der  Methodik  meiner  Blutuntersuchungen  sei  hier 
nur  das  folgende  bemerkt.  Der  Hamoglobingehalt  wurde  mittels 
des  Kolorimeters  von  Autenrieth-Koenigsberger  bestimmt.  Es 
wurde  immer  derselbe  Apparat  und  derselbe  Hamoglobinkeil  be- 
nutzt.  Der  Apparat  war  schon  vor  der  Kriegszeit  gekauft,  was 
besonders  hervorgehoben  sei.  Es  hat  sich  wahrend  des  Krieges 
herausgestellt,  dass  die  Keile  fiir  Hiimoglobinbestimmung  viel 
zu  wiinschen  iibrig  hessen,  Ich  habe  melirere  Apparatc  gesehen, 
mit  denen  es  uberhaupt  unmoghch  war,  den  Hamoglobingehalt  zu 
bestimmen,  weil  die  Farbe  des  Keiles  und  die  Farbe  der  salzsau- 
ren  Hamatinlosung  des  Troges  gar  keine  Ueberinstimmung  mit  ein- 
ander  zeigten.  Der  von  mir  benutzte  Hamoglobinkeil  war  von 
exakter  Farbe.  Seine  Normalzahl  liegt  fiir  Frauen  bei  80  und  fur 
Manner  bei  90.  Die  roten  Blutkorperchen  wurden  in  gewohnlicher 
Weise  in  der  Thoma-Zeisschen  Kammer  bestimmt.  Die  mikro- 
skopische  Untersuchung  des  Blutes  wurde  an  Trockenpraparaten 
nach  Farbung  mit  Pappenheims  panoptischer  May-Giemsa-Mc- 
thode  ausgefiihrt. 

Der  Zustand  des  Blutes  in  den  von  mir  beobachteten  Fallen 
geht  aus  der  Kasuistik  sowie  aus  den  beigegebenen  Kurventafeln 
hervor.  Wie  aus  diesen  ersichtlich,  lag  in  alien  Fallen  eine  be- 
trachtliche,  in  nicht  wenigen  Fallen  eine  schwere  Anamie  vor.  Der 
anfangliche  Hamoglobingehalt  geht  aus  der  Tabelle  hervor. 

Aus  dieser  Tabelle  ist  ersichtlich,  dass  nicht  weniger  als  7 
Falle  Oder  30  %  einen  Hamoglobingehalt  zwischen  20 — 25  %  dar- 
boten.  10  Falle,  oder  50  %  hatten  zwischen  20—30  %  Hamoglo- 
bin.     Von  den  iibrigen  Fallen  hatten  6  einen  Hamoglobingehalt 
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Anfanglicher  Hamogloblingehalt  in  p.  Ct. 


15—20 

20—25 

25—30 

30—40 

45—50 

Proz.  Hamog'iobin 

1 

7 

4 

6 

1 

Anzahl  der  Falle 

von  30 — 40  %.  Die  Ananiie  ist  somit  in  mehr  als  der  Halfte  aller 
Falle  als  eine  hocligradige  zu  bezeichnen,  da  der  Hamoglobinge- 
halt  unter  30  %  lag.  In  keinem  Falle  war  der  initiale  Hamoglobin- 
gehalt  iiber  50  %. 

Was  die  Zahl  der  Erythrozyten  betrifft,  so  zeigt  die  neben- 
stehende  Tabelle,  dass  auch  diese  verniindert  war,  jedoch  nicht 
in  dem  Masse  wie  der  Hamoglobingehalt. 

Anfangliche  Erythrozyteuwerte. 


1—2 

2—2,5 

2,5—3 

3—3,5 

IMiliionen  pro  mm' 

3 

7 

7 

1 

Anzahl  der  Falle 

Der  Erythrozytengelialt  war  demnach  in  etwa  50  %  der  Falle 
unter  2,5  Millionen  pro  mm^  oder  um  mehr  als  50  %  herabgesetzt. 

Der  Farbeindcx  ist,  wie  aus  der  Kasuistik  sowie  aus  den  Kur- 
ventafeln,  die  die  Variationen  der  Erythrozytenwerte  und  des 
Hamoglobingehaltes  zeigen,  ersichtlich  ist,  in  fast  alien  Fallen 
kleiner  als  eins,  es  besteht  somit  eine  Oligochromiimic,  die  Anamie 
ist  von  chlorotischem  Typus.  Diese  Oligochromamie  ist  in  alien 
Fallen  vorhanden  mit  Ausnahme  von  Fall  2  und  Fall  4,  wo  der 
Farbeindex  um  1  herum  liegt,  und  sie  ist  deshalb  als  ein  Charak- 
teristikum  dieser  Influenzaanamien  wie  der  postinfektiosen  Re- 
konvaleszenten-Anamien    iiberhaupt    anzusehen. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  hat  in  einigen  Fallen  stark 
pathologische  Veriinderungen  an  den  Erythrozyten  konstatieren 
lassen.  Dagegen  wurden  niemals  pathologische  Leukozytenfor- 
men  und  auch  in  keinem  Falle  kernhaltige  Erythrozyten  gefunden. 
Die  Veranderungen  an  den  roten  Blutkorperchen  boten  alle  Ueber- 
gange  von  Anisozytose  und  Anisochromie  zu  der  hochgradigsten 
Poikilozytosc  dar.  In  einigen  Fallen,  besonders  wo  die  Fortschritte 
in  der  Besserung  etwas  langsam  von  statten  gingen,  lag  der  Ver- 
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dacht  einer  perniziosen  Anamie  nahe.  Es  zeigte  sich  aber,  dass  das 
Blutbild  in  alien  Fallen  wieder  normal  wurde  und  es  konnte  in 
den  meisten  Fallen  sogar  ein  sehr  schnelles  Schwinden  der  patho- 
logischen  Zellformen  beobachtet  werden.  Ausserdem  fehlten  allc 
anderen  Merkmale  der  perniziosen  Anamie  so  z.  B.  der  erhohte 
Farbeindex. 

Es  liegt  somit  hier  ein  Material  von  19  Anamief alien  vor,  die 
hauptsachlich  Frauen  betreffen  und  einen  oligochromamischen 
Typus  der  einfachen  Anamie  aufweisen.  Diese  Anamien  miissen 
meines  Erachtens  in  alien  Fallen  der  Einwirkung  einer  vorausge- 
gangenen  Influenzainfektion  zugeschrieben  werden,  wobei  wir 
unter  Influenza  die  pandemische  Influenza  der  letzten  Jahre  ver- 
stehen.  Es  diirfte  noch  eriibrigen  mit  ein  paar  Worten  der 
Frage  naherzutreten,  ob  die  Anamie  in  diesen  Fallen  wirklich 
der  Influenzainfektion  zur  Last  zu  legen  ist.  Es  ware  ja  denkbar, 
dass  sich  diese  Krankheit  nur  zufallig  mit  jener  Anamie  kombi- 
nierte,  da  die  Influenzainfektion  in  ihren  milderen  Formen  nicht 
viele  Menschen  verschonte,  und  die  Kranken  meiner  Kasuistik 
vielleicht  schon  vorher  anamisch  waren.  Dem  gegenuber  ist  zu 
betonen,  dass  samtliche  Patienten  ihres  Wissens  niemals  vorher 
anamisch  gewesen  waren,  und  dass  es  nicht  denkbar  ist,  dass  sie 
mit  einer  hochgradigen  Blutarmut  behaftet  gewesen  waren  ohne 
Krankheitssymptome  zu  zeigen.  Ich  halte  es  aus  diesen  Griinden 
fiir  zweifellos,  dass  sich  die  Anamien  zeitlich  nach  der  Influenza 
entwickelt  haben,  und  ich  finde  es  ebenso  wahrscheinlich,  dass  die 
Influenza  das  atiologische  Moment  bildete.  Denn  es  ist  ja  kaum 
moglich,  dass  eine  so  grosse  Zahl  von  Anamien  mit  derartig  ahn- 
licher  Anamnese  und  fast  identischem  Blutbefund  in  so  kurzer 
Zeit  zur  Beobachtung  gekommen  sein  konnten,  ohne  dass  das  re- 
gelmassig  wiederkehrende  atiologische  Moment  der  Influenza  auch 
als  Atiologie  wirksam  gewesen  ware.  Wenn  dem  nicht  so  ware, 
miissten  Falle  bekannt  geworden  sein,  wo  sich  ahnliche  anamische 
Zustande  ohne  nachweisbare  Atiologie  vorfanden.  Ich  habe  zwar 
wahrend  der  letzten  Jahre  Falle  von  Chlorose  und  von  Gravidi- 
tatsanamie  beobachtet,  aber  diese  sind  leicht  abgrenzbar,  und  Falle 
von  oligochromamischer,  hochgradiger  Anamie  von  dem  oben  ge- 
schilderten  Typus,  aber  kryptogenetisch  habe  ich  nur  vereinzelt 
gesehen. 
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Das  weibliche  Geschlecht  der  meisten  Patienten  legt  den  Ge- 
danken  an  Chlorose  nahe.  Es  kann  sich  aber  nicht  um  Chlorose 
handeln,  denn  es  ist  in  meinen  Fallen  das  Alter  zwischen  30  und  50 
Jahren  bevorzugt,  und  in  der  Anamnese  fehlen  alle  Angaben  iiber 
friihere  Blutarrnut.  Gegen  Chlorose  spricht  auch  die  betrachtliche 
Verminderung  der  Erythrozytenzahl.  Es  diirfte  somit  wohl  fest- 
stehen,  dass  es  sich  hier  um  postinfektiose  Influenzaanamien  han- 
delt  und  eigentlich  bietet  das  Vorkommen  solcher  Fiille  nichts 
besonderes.  Nur  die  grosse  Zahl  der  von  mir  beobachteten  Falle 
ist  —  von  der  Therapie  wird  spater  die  Rede  sein  —  bemerkens- 
wert. 

Weiter  ist  zu  betonen,  dass  offenbar  das  Influenzavirus  selbst 
die  anamisierende  Wirkung  hervorgerufen  hat,  wenn  man  sich 
auch  nicht  vorstellen  darf,  dass  diese  Wirkung  eine  unmittelbare 
und  direkte  gewesen  ist.  Denn  Komplikationen  kamen  nur  in  zwei 
Fallen  vor.  Die  Wirkung  der  Krankheit  hat  man  sich  als  eine  Er- 
schopfung  der  Knochenmarkfunktionen  zu  denken.  Es  ware  a 
priori  auch  eine  rein  toxische  akute  Schadigung  der  Erythrozy- 
ten  moglich,  aber  die  Anamien  haben  sich  erst  allmahlich  ent- 
wickelt,  und  die  Influenzainfektion  war  in  diesen  Fallen  audi 
nicht  so  schwer,  dass  ein  ausgedehnter  Untergang  von  Erythro- 
zyten  stattgefunden  haben  kann. 

Vielmehr  ist  die  Influenza  in  meinen  Fallen  gerade  eine  gutar- 
tige  gewesen.  Dies  bildet  meines  Erachtens  eine  interessante  Pa- 
rallele  zu  den  Nachwirkungen  der  milden  Influenzainfektionen 
iiberhaupt.  Denn  eben  nach  scheinbar  recht  leichten  Erkrankung- 
en  wurden  sehr  oft  langdauernde  allgemeine  Erschopfungszu- 
stande  beobachtet.  Jedem  Praktiker  sind  diese  Falle  gelaufig. 
Man  sieht  sowohl  rein  korperliche  Scliwachezustande  ohne  objek- 
tiven  Befund  als  auch  besonders  nervose  Symptome  verschiedener 
Art. 

Die  von  mir  beschriebenen  Falle  von  Influenzaanamie  sind  die- 
sen  Fallen  ganz  analog.  Auch  hier  muss  ein  von  der  Krankheit 
hervorgerufener  und  diese  iiberdauerndcr  Schwachezustand  ange- 
nommen  werden.  Denn  wenn  wir  uns  zur  Pathogenese  der  Influ- 
enzaanamien wenden,  nachdem  es  als  feststehend  betrachtct  wer- 
den kann,  dass  die  Influenzainfektion  das  atiologische  Moment 
darstellt,  so  haben  wir  hier  mit  denselben  Moglichkeiten  zu  rechnen 
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wie  bei  der  Pathogenese  aller  andereii  postinfektiosen  Anamien. 
Der  Umstand  jedoch,  dass  sich  in  diesen  Fallen  die  Anamie  erst  all- 
mahlich  entwickelt  hat,  macht  von  vornherein  eine  akute  Schadi- 
gung  des  Blutes  unwahrscheinlich,  denn  diese  wiirde  bald  wieder 
ausgeglichen  werden  und  aiich  nicht  ohne  Symptome  verlaufen 
konnen.  Auch  von  einer  Erschopfung  des  Knochenmarkes  durch 
die  Krankheit  kann  wohl  hier  kaiim  die  Rede  sein.  Denn  wir  wis- 
sen,  dass  die  Influenza  zu  den  Krankheiten  gehort,  die  nicht  mit 
einer  starken  Ausschwemmung  von  Leukozyten  einhergehen. 
Die  nicht  komplizierten  Falle  von  Influenza  zeigen  eher  eine  Leuko- 
penic. Erst  wenn  komplizierende  Krankheiten  auftreten,  kann  die 
Leukopenic  in  eine  Leukozytose  iibergehen.  Da  nun  von  meinen 
19  Fallen  nur  2  kompliziert  waren,  diirfte  cs  berechtigt  sein,  cine 
unmittelbare,  akute  Erschopfung  des  Knochenmarkes  auszuschlies- 
sen. 

Wahrscheinlich  ist  die  Annahme  richtig,  dass  das  Knochen- 
mark  durch  die  Giftstoffe  des  Influenzaerregers  in  der  Weise  ge- 
schadigt  worden  ist,  dass  es  in  einen  Zustand  von  verminderter 
Leistungsfiihigkeit  kam.  Mit  einer  solchen  Annahme  steht  auch 
die  Art  der  Anamie  in  Einklang,  denn  die  Anamie  war  durchwegs 
von  chlorotischem,  oligochromamischen  Typus,  d.  h.  es  war  so- 
wohl  die  Zahl  der  Erythrozyten  als  auch  ihr  Farbstoffgehalt  her- 
abgesctzt. 

IL 

Die  Therapie,  die  in  den  hier  beschriebenen  Fallen  von  In- 
fluenzaanamie  zur  Anwendung  gekommen  ist,  muss  der  Gegen- 
stand  einer  besonderen  Erorterung  werden,  da  es  nicht  die  in  ahn- 
lichen  Fallen  gewohnliche  war. 

Schon  bevor  die  hier  besprochenen  Fiille  zu  meiner  Beobach- 
tung  kamen,  war  meine  Aufmerksamkeit  darauf  gelenkt  worden, 
dass  die  bisher  iibliche  Eiscntherapie  der  Anamien  bei  Erwachse- 
nen  vielleicht  nicht  die  richtige  war.  Es  ist  das  bleibende  Verdienst 
des  schwedischen  Piidiaters  Lichtenstein^  die  Aufmerksamkeit 
darauf  gerichtet  zu  haben,  dass  die  Anamien  des  Sauglingsalters 


^  Lichtenstein:  Hamatologische    Studien    an  fi'uhgeborenen  Kindern  ref. 
Jahrbiuh  f.  Kinderheilk.  Bd.  38,   1918  S.  387. 
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und  besonders  Anamien  der  Friihgeborenen  mit  sehr  grossen  Eisen- 
dosen  behandelt  werden  soUen.  Lichtenstein's  umfassende  und 
gewissenhafte,  iiber  mehrere  Jahre  ausgcdehnte  Untersuchungen 
zeigen,  dass  grosse  Eisendosen  cine  gewaltige  Einwirkung  auf  die 
Hamoglobinbildung  des  anamischen  Sauglings  haben.  Lichten- 
STEiN  verwandte  gewohnlich  Ferrolaktat,  das  in  Dosen  von  0,1 
bis  0,25  g  ein  bis  dreimal  taglicli  gegeben  wurde.  Den  Feststellun- 
gen  Lichtenstein's  gemiiss  ist  es  die  Grosse  der  zugefiihrten  Ei- 
senmenge,  die  den  Erfolg  bedingt. 

Diese  Feststellungen  Lichtenstein's  waren  fiir  mich  die 
Veranlassung,  auch  bei  Erwachsenen  die  Wirkung  grosser  Eisen- 
dosen zu  priifen.  Nachdem  icli  in  zwei  Fallen  von  Graviditatsana- 
mie  eine  hervorragende  Wirkung  von  grossen  Dosen  metallischen 
Eisens  gesehen  hatte,  entschloss  ich  mich,  bei  alien  Anamien  die 
Wirkung  dieser  Medikation  zu  priifen.  Zufallig  habe  ich  dann  ge- 
rade  zu  dieser  Zeit  dieses  grosse  Material  von  Influemzaanamien 
zur  Beobachtung  erhalten  und  in  alien  19  hier  aufgenommenen 
Fallen  grosse  Eisendosen  verschrieben. 

Die  verabreichten  Eisenmengen  sind  in  der  Kasuistik  bei  je- 
dem  einzelnen  Falle  angegeben.  Man  findet  dort  verzeichnet,  wie- 
viel  metallisches  Eisen  jeden  Tag  gegeben  wurde.  In  alien  Fallen, 
wo  es  in  der  Kasuistik  nicht  anders  angegeben  ist,  habe  ich  Ferrum 
reductum  gegeben.  In  einigen  Fallen  wurden  anfangs  andere  Eisen- 
priiparate  benutzt,  um  deren  Wirkung  mit  der  des  metalhschen  Ei- 
sens zu  vergleichen.  Stets  wurde  im  spateren  Verlauf  der  Krank- 
heit  Ferrum  reductum  gegeben,  so  dass  dasselbe  in  alien  19  Fallen 
gepriift  wurde.  Wo  anfangs  andere  Praparate  gegeben  wurden, 
ist  dies  in  der  Kasuistik  besonders  vermerkt. 

Das  Eisen  in  Form  von  Ferrum  reductum  gab  ich  anfanglich 
als  Pillen  mit  30  g  Eisen  pro  100  Pillen.  Ich  tat  das,  um  dem  Eisen 
in  beliebiger  Weise  ein  Abfiihrmittel  beifiigen  zu  konnen.  Es  cr- 
gab  sich  abcr  bald,  dass  das  Eisen,  in  grossen  Dosen  und  als  Me- 
tall  gegeben.  gar  keine  stopfende  Wirkung  ausiibte.  In  mehreren 
Fallen,  wo  ich  auf  100  Pillen  z.  B  3  g  Frangulaextrakt  gegeben 
hatte,  wurde  eine  so  kriiftig  abfiihrende  Wirkung  erzielt,  class  die 
Pillen  nicht  wciter  genommen  werden  konnten.  Ich  bin  dann  aazu 
iibergegangen,  das  Eisen  als  Ferrum  reductum  in  Pulvern  a  1  g 
mit  0,5  g  Saccharum  zu  gcbcn.    Gewohnlich  wurde  1  g  Eisen  drei- 
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mal  taglich  gegeben,  somit  ganz  immense  Dosen.  Mit  dieser  Me- 
dikatioii  wiirde  so  lange  fortgefahren,  als  eine  Wirkung  noch  zu 
konstatieren  war,  Niemals  wurde  iiber  eine  stopfende  Wirkung  des 
Eisens  geklagt,  wenn  es  in  so  grossen  Dosen  und  in  dieser  Form 
genommen  wurde.  Die  Pulver  wurden  vor  den  Mahlzeiten  verab- 
reicht,  wodurch  jede  schadliche  Wirkung  von  im  Munde  verblie- 
benen  Eisenpartikeln  ausgeschaltet  wird. 

Aus  der  Kasuistik  sowie  aus  den  Kurven  ist  die  Wirkung  der 
Medikation  ersichtlich.  Auf  den  Kurventafeln  reprasentiert  die 
ausgezogene  Linie  den  Hamoglobingehalt  und  die  punktierte  Li- 
nie  die  Zahl  der  roten  Blutkorperchen  in  Millionen,  wobei  die  Zah- 
len  rechts  auf  der  Tafel  sowohl  die  Prozentzahlen  Hiimoglobin  als 
auch  —  zehnfach  vermindert  —  die  Zahl  der  Erythrozyten  angeben. 

Die  hier  folgende  Tabellc  gibt  eine  Zusammenfassung  iiber  die 
Wirkung  der  Eisentherapie. 


Einwirkung  des  Eisens  auf  den  Hamoglobingehalt. 


Nach  Wochen 

Hamogiobingehalt 
des  Bkites  verdoppelt 

Hamoglobingehalt  des  Blutes 
verdreifacht 

2 
3 
4 
6 
8 
12 
18 

2 
2 
3 
2 
4 
1 

14  Falle  =  70%  ailer  Falle 

3 

1 

1 

5  Falle  =  25  %   ailer  Falle 

Die  Wirkung  des  Eisens  ist  in  alien  Fallen  eine  sehr  kraftige 
gewesen.  In  etwa  70  %  ailer  Falle  wurde  eine  Verdoppelung  des 
Hamoglobingehaltes  innerhalb  zweier  Monate  erzielt  und  in  25  % 
der  Falle  wurde  sogar  eine  Verdreifachung  desselben  innerhalb  der 
Beobachtungszeit  konstatiert  (die  Falle  2,  8,  9,  12,  19).  In  nicht 
weniger  als  3  Fallen  wurde  der  Hamoglobingehalt  innerhalb  6 
Wochen  verdreifacht  und  in  2  Fallen  wurde  er  sogar  vervierfacht 
(8,  19).  Die  Wirkung  der  Eisentherapie  sctzt  gewohnlich  bald 
nach  Beginn  der  Medikation  ein,  wie  aus  den  Kurven  ersichtlich 
ist.  Jcdoch  zeigen  die  Falle,  sowohl  was  die  Schnelligkeit  der  Wir- 
kung als  auch  was  die  Grosse  derselben  anbelangt,  wesentliche  Ver- 
schiedenheiten. 


184 


GUSTAF    LINDBERG. 


Was  die  subjektive  Wirkung  des  Eisens  und  die  objektiv  kon- 
statierbare  Beeinflussung  der  Blasse  und  des  Gesamtzustandes  an- 
belangt,  miissen  die  subjektiven  und  die  objektiven  Zeichen  der 
Verbesserung  getrennt  werden.  Die  Besserung  des  Hamoglobin- 
gehaltes  ist  immer  von  einer  deutlich  wahrnehmbaren  Verbesserung 
des  Aussehens  und  der  Hautfarbe  begleitet,  Dagegen  halt  die  sub- 
jektive Besserung  nicht  immer  mit  der  objektiven  gleichen  Schritt, 
obwohl  gewohnlich  ein  ziemlicher  Parallelismus  besteht. 

Als  Typus  der  Falle,  wo  die  subjektive  und  die  objektive  Ver- 
besserung einander  parallel  gingen,  kann  der  Fall  15  dienen.  Es 
handelte  sich  hier  um  eine  Bauersfrau  von  42  Jahren,  die  nacli 
einer  Influenzaerkrankung  im  September  1919  an  zunehmender 
Mattigkeit  bis  zu  Arbeitsunfahigkeit  und  starker  Kurzatmigkeit 
litt.  Sie  wurde  am  ^^/n  1920  zum  ersten  Male 
-,  untersucht,  und  bot  damals  ein  trauriges  Bild  von 
Mattigkeit  und  fast  volliger  Apathie  dar.  Der 
13  Hamoglobingehalt  betrug  22  %.  Es  wurde  1  g 
Ferrum  reductum  dreimal  taglich  gegeben.  Die 
Kranke  stellte  sich  am  ^/jg.  somit  nacli  zwei 
1^  Wochen,  wieder  vor.  Der  Hamoglobingehalt  hatte  sich 
innerhalb  dieser  zwei  Wochen  verdoppclt,  und 
gleichzeitig  war  eine  erstaunliche  Veranderung  des 
ganzen  Habitus  der  Patientin  eingetreten.  Die  frii- 
here  iNlattigkeit  war  fast  geschwunden  und  die  Kranke 
machte  schon  einen  lebhaften  und  fast  normalen 
Eindruck.  In  der  Kasuistik  sind  mehrere  solche  Falle  zu  finden, 
Ich  glaube,  es  muss  zugegeben  werden,  dass  die  Wirkung  die- 
ser Verabreichung  von  iibergrossen  Eisendosen  eine  ungewohn- 
lich  kraftige  gewesen  ist.  Schon  die  Durchsicht  der  Kurven  zeigt 
eine  Besserung  des  Hamoglobingehaltes,  die  so  gross  gewesen, 
und  in  manchen  Fallen  so  schnell  eingetreten  ist,  dass  man  den 
Eindruck  erhalt,  dass  die  Verbesserung  ungewohnlich  schnell  er- 
zielt  wurde.  Um  aber  die  Ueberlegenheit  der  Wirkung  der  grossen 
Eisendosen  ganz  einwandfrei  demonstrieren  zu  konnen,  habe  ich 
in  einigen  Fallen  die  Wirkung  andcrer  Priiparatc  mit  kleinerem 
Eiscngehalt  mit  der  der  grossen  Dosen  mctallischcn  Eisens  vcrglichen. 
Die  Falle,  wo  ein  solcher  Versuch  gemacht  wurde,  sind  n:o  2, 
8,  9,  12.    Sie  sind  unter  diesen  Nummern  sowohl  in  der  Kasuistik 
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als  auch  auf  den  Kurventafeln  wiederzuf inden.  'a  Hj 

In  den  Fallen  2,  8  und   12  wurdc  die  Wirkung     W 

der  bisher  iiblichen  Eisentlierapie  gepruft,  in  Fall     7^ 

9  die  ausschliessliche  Arsentherapie.    Der  Fall  2    ,^ 

betrifft  einen  neunjahrigen  Knaben  mit  dem  an- 

fanglichen  Hamoglobingehalt  von  45%.  Ernahm 

vom   ^^[.2.  ^i^  2;um   22^^    1919  30  g  Ferrin  jeden 

Tag.  Ein  Einfluss  dieser  Therapie  auf  die  Hamo- 

globinbildung  konnte  nicht  konstatiert   werden.  ID 

Dann  wurde  1  g  metall.  Eisen  pro  die  in  Form   /^ 

von    Ferrum    reductum    gegeben.    Nach  ebenso    ^  ii-[nii:iih^'j:iuli[it 

langer  Zeit  wie  bei    der    Ferrintherapie    wurde 

der  Hamoglobingehalt  untersucht  und  es  war  vom 

22/2  bis   1/3   eine    Steigerung   des    Hamoglobin- 

gehaltes  von  45   %  auf  65  %  eingetreten  (sielie 

Kurve  2). 

Der  Fall  8  betrifft  ein  neunjahrigesMadchen, 
das  zum  ersten  Mai  am  ^/g  1920  in  sehr  elendem 
Zustand  und  mit  einem  Hamoglobingehalt  von 
22  %  zur  Untersuchung  kam.  Auch  hier  wurde 
anfangs  Ferrin  in  derselben  Dosierung  wie  im 
vorigen  Falle  (30  g  pro  Tag)  gegeben  mit  dem 
Ergebnis,  dass  der  Hamoglobingehalt  vom  8/2 
bis  18^^  auf  20  %  herabging.  Dann  wurde  die 
Therapie  mit  grossen  Eisendosen  begonnen  und 
jeden  Tag  2  g  Ferrum  reductum  gegeben.  Nach 
nur  einer  Woche  war  dann  am  ^^/^  ein  Anstieg 
des  Hamoglobingehaltes  von  20  %  auf  45  %  ein- 
getreten, somit  eine  ganz  gewaltige  Steigerung  ^ 
desselben  (Kurve  8). 

Der  dritte  Fall  (N:o  12)  war  eine  Frau  von  ^ 
60  Jahren  mit  einem  anfanglichen  Hamoglobin- 
gehalt von  24  %.  Es  wurde  hier  zuerst  eine 
Kombination  von  Eisen  und  Arsen  versucht  und 
zwar  wurde  Ferrin  30  g  und  Arscntrioxyd  0,01 
g  pro  die  gegeben.  Diese  Therapie  wurde  vom 
21/g  bis  6/10  fortgesetzt.  Es  war  kein  Ein- 
fluss  derselben   auf   die    Hamoglobinbildung   zu 
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finden,  sondern  der  Hamoglobingehalt  betrugnach 
wie  vor  24  %.  Vom  ^/^q  wurde  nun  Eisen  in 
grossen  Dosen,  3  g  Ferrum  reductum  pro  Tag 
gegeben.  Auch  hier  war  der  Einfliiss  der  Therapie 
ein  ganz  gewaltiger,  indem  der  Hamoglobingehalt 
vom  Vio  bis  20/10  von  24  %  auf  40  %  anstieg. 

Im  vierten  Falle  wurde  die  ausschliessliche 
Arsentherapie  versucht.  Der  Fall  betrifft  eine 
49-iahrige  Frau.  Bei  der  ersten  Untersuchung 
wurde  ein  Hamoglobingehalt  von  33  %  gefunden. 
Vom  1^/3  bis  1/4  1920  wurde  hier  2  mg  Arsen- 
trioxyd  3  mal  taglich  per  os  und  0,01  g  Natrium 
kakodylic.  jeden  zweiten  Tag  als  Injektion  gegeben.  Der  Hamo- 
globingehalt wurde  durch  diese  Therapie  nicht  beeinflusst  sondern 
war  unverandert  34  %.  Am  '^/^  wurde  die  Therapie  mit  grossen 
Eisendosen  begonnen  und  3  g  metall.  Eisen  jeden  Tag  als  Ferrum 
reductum  gegeben.  Der  Erfolg  blieb  auch  in  diesem  Falle  nicht 
aus.  Schon  am  1^/4  ist  ein  Anstieg  des  Hamoglobingehalts  von 
34  %  auf  54  %  zu  verzeichnen. 

Was  lehren  uns  diese  Falle?  Sie  lehren,  dass  das  Eisen  in  gros- 
sen Dosen  als  Metall  d.  h.  in  anorganischer  Form  gegeben,  eine 
ganz  andere  Wirkung  hat,  als  wenn  es  in  kleinen  Dosen  in  organi- 
scher  Bindung  verordnet  wird.  Es  erhebt  sich  dann  die  Frage,  ob 
diese  Wirkung  der  Grosse  der  Eisenmengen,  die  zugefiihrt  wurden, 
Oder  aber  der  Art  des  verabreichten  Praparates  zuzuschreiben  ist. 
Gewohnlich  wird  zurzeit  die  Meinung  vertreten,  dass  die  Art  des 
Eisenpraparates  von  untergeordneter  Bedeutung  ist,  nachdem  man 
friiher  geglaubt  hatte,  es  sei  ein  mehrweniger  grosser  Vorteil,  das 
Eisen  in  organisch  gebundener  Form  zu  verabreichen.  Lighten- 
STEiN,  der  auch  auf  diesem  Standpunkt  steht,  konnte  zeigen,  dass 
die  Wirkung  der  Therapie  mit  der  Grosse  der  zugefiihrten  Eisen- 
mengen in   Vcrbindung  steht.   Er  benutzte  stets  Ferrolaktat. 

Inzwischen  hat  Sonne^  eine  Beobachtung  gemacht,  die  ihn 
zu  der  entgegengesetzten  Auffassung  gefiihrt  hat.  Sonne  hat  ei- 
nen  Fall  von  Aniimie  mitgeteilt,  wo  Ferrum  reductum  und  Eisen- 
arsenpillen    kraftigcr  wirkten  als  Ferrin.     Sonne  meint,  dass  die 


^  Sonne:  Hospitalstidende  1920,  N:o  46. 


VEE.    AXAM.  NACH  INFL.  NEBST  EINIG.    BEMERK.   ZUR  EISENTH.    D  ER    ANAM.     187 

Eisenmengen,  die  in  den  taglich  gegebenen  Dosen  von  45  g  Ferrin 
(d.  h.  etwa  0,45  g,  wenn  man  mit  einem  Eisengehalt  des  Ferrins 
von  1  %  rechnet)  so  gross  sind,  dass  die  kraftigere  Wirkung  des 
anorganischen  Eisens  nicht  von  der  Menge  desselben  abhangig 
gewesen  sein  kann,  sondern  dass  es  darauf  ankommt,  das  Eisen  in 
anorganischer  Form  zu  verabreichen.  Auch  Monrad  hat  diese  Auf- 
fassung  vertreten.  Es  scheint  mir  jedoch,  dass  es  nicht  ohne  wei- 
teres  angangig  ist,  dies  aus  dem  Falle  von  Sonne  zu  schliessen,  denn 
ein  anderes  Mai  wirkten  nicht  die  Eisenpillen  mit  einer  taglichen 
Eisenmenge  von  0,12  g  wohl  aber  das  Ferrum  reductum  in  einer 
Menge  von  2  g. 

Dass  die  Eisenwirkung  an  die  anorganischen  Eisensalze  gebun- 
den  ist,  scheint  auch  aus  dem  Grunde  nicht  wahrscheinhch,  weil 
LiCHTENSTEiN  in  seiucu  massgebenden  Untersuchungen  iiber  die 
Anamien  des  SaugHngsalters  immer  ein  organisches  Eisenprapa- 
rat,  das  Ferrolaktat,  verwandte,  und  eben  mit  diesem  zeigen  konnte, 
dass  die  Wirkung  von  verabreichte  Menge  abhangt.  Dass  die  Ver- 
haltnisse  beziiglich  der  Wirkung  des  Verabreichungsmodus  beim 
Erwachsenen  anders  als  beim  Saughng  hegen,  scheint  mir  nicht 
plausibel.  Die  ganze  Frage  durfte  wohl  noch  nicht  spruchreif  sein, 
aber  es  scheint  mir  wahrscheinlicher,  dass  die  Eisenwirkung  in 
meinen  Fallen  an  die  Menge  des  zugefiihrten  Eisens  gebunden  ist. 

An  einem  grossen  Material  ist  hier  die  vorziigliche  Wirkung  von 
grossen  Eisendosen  in  der  Form  von  Ferrum  reductum  demonstriert 
worden.  Die  von  mir  gewohnlich  verabreichte  Eisenmenge  war  3  g 
pro  die.  Von  Intoleranzsymptomen  diesen  grossen  Dosen  gegen- 
iiber  habe  ich  niemals  sprechen  horen,  vielmehr  sind  sie  immer  gut 
vertragen  worden.  Da  das  Ferrum  reductum  ausserdem  billig  und 
leicht  zu  nehmen  ist  —  es  kann  z.  B.  einfach  ad  scatulam  verschrie- 
ben  werden  —  durfte  es  sich  wohl  empfehlen,  das  Praparat  auch  in 
anderen  Fallen  von  Anamien  verschiedener  Art  zu  priifen.  In  Fal- 
len von  Anamie  in  der  Laktationszeit,  bei  Chlorose  und  bei  krypto- 
genetischen  gutartigen  Anamien  habe  ich  es  von  gutcr  Wirkung 
gefunden. 


(AUS    DER    MEDIZINISCHEN    ABTEILUNG    DES    BEZIRKSKRANKENHAUSES    ZU 

Karlstad.     Schweden.    D:r  Gotthard  Soderbergh.) 


Beitrag  zur  Kenntnis  der  Storungen  der  Hypo- 
pliysenfunktion  nach  der  epidemischen  Ence- 
phalitis. 


AKE  BARKMAN. 

Wahrend  der  letzten  vier  bis  fiinf  Jahre  ist  den  medizinischen 
Bibliotheken  ein  enormer  Strom  von  Literatur  iiber  die  En- 
cephalitis lethargica  zugeflossen.  Spezielles  Interesse  wurde  der 
Atiologie,  der  pathologischen  Anatomic  und  der  Symptomatolo- 
gie  gewidmet.  Geringer  an  Zahl  sind  die  Mitteilungen,  welche  die 
Prognose  oder  die  nacli  Ablauf  der  Erkrankung  zuruckbleibenden 
Storungen  besprechen.  Dies  ist  audi  natiirlich,  weil  ja  diese, 
manchmal  exquisit  chronische  Krankheit  vom  einzelnen  Beob- 
achter  im  einzelnen  Fall  meistenteils  nicht  geniigend  lange  Zeit 
beobachtet  worden  ist. 

Von  Symptomen,  die  nach  dieser  Erkrankung  zuriickbleiben, 
mogen  folgende  erwahnt  werden:  Neuralgien  von  verschiedener 
Starke  und  Lokalisation,  Parasthesien,  motorische  Reiz-  und  Aus- 
fallserscheinungen  wie  athetoide  Bewegungen,  Myoclonus,  Tremor, 
Zwangsbewegungen,  allgemeine  motorische  Unruhe  und  lokali- 
sierte  Paresen;  von  anderen  residuaren  Symptomen  sind  hart- 
nackige  Schlaflosigkeit,  abnehmendes  Gedachtnis  und  psychische 
Depression  nebst  Initiativlosigkeit  nicht  selten.  Als  gewohnliche 
»Restsymptome»  werden  Paresen  der  ausseren  und  inneren  Augen- 
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muskeln  bezeichnet  und  Symptome,  die  durch  Schadigung  des 
»extrapyramidalen  Systems »  verursacht  werden,  wie  Muskelrigidi- 
tat,  Bewegungsarmut  und  Tremor  vom  Typus  Parkinson.  —  We- 
niger  analysiert  sind  die  »Restsymptome»,  auf  welche  ich  im  fol- 
genden  naher  eingehen  will:  namlich  diejenigen,  welche  ihre  Ur- 
sache  in  einer  Schadigung  des  Hypophysenapparateshaben.  In  der 
mir  zur  Verfugung  stehenden  Literatur  — hauptsachlich  Referate 
bis  jetzt  (Mai  1921)  beschriebener  Falle  und  Zusammenstellungen 
von  mehreren  Epidemien  dieser  Krankheit  —  habe  ich  nur  drei 
Mitteilungen  gefunden,  welche  sich  auf  dieses  Thema  beziehen. 
Die  erste  ist  ein  im  Neurol.  Centralblatt  1920,  H.  22,  referierter 
Vortrag,  welcher  auf  der  Jahresversammlung  des  deutschen  Ve- 
reins  fiir  Psychiatric  in  Hamburg — Friedrichsberg  am  ^"^ /^- — ^^/^ 
1920  von  RuNGE  gehalten  wurde.  In  diesem  sagt  der  Vortragende 
beziiglich  der  Symptomatologie  der  Encephalitis  lethargica,  »dass 
er  in  einzelnen  Fallen  hj^pophysare  Fettsucht,  wahrscheinlich  in- 
folge  Miterkrankung  der  Hypophyse  bzw.  deren  Umgebung,  be- 
obachtet  hat.»  Auf  eine  nahere  Analyse  dieser  Beobachtung  hat 
sich  derVerfasser,  soviel  man  aus  deniReferatentnehmen  kann,  nicht 
eingelassen.  Ein  ahnlicher  Fall  ist  auch  von  Grunewald^  beobachtet. 
Der  dritte  Fall  ist  von  Hoke^  mitgeteilt.  Es  handelt  sich  um 
ein  23-jahr.  Madchen,  das  an  einer  typischen  Encephalitis  epide- 
mica  (Schwindel,  Kopfschmerzen,  Fieber,  Doppelsehen,  4  Wochen 
lange,  tiefe  Lethargic)  erkrankte.  Wahrend  der  Genesung,  c:a  7 
"Wochen  nach  dem  Einsetzen  der  Erkrankung,  stieg  die  Harnmenge 
plotzhch  auf  8  Liter;  dementsprechendes  Durstgefiihl;  Harn 
frei  von  Zucker.  Die  Polyurie  hielt  wenigstens  einen  Monat  an, 
konnte  jedoch  durch  Pituglandolinjektionen  auf  3  Liter  herab- 
gedriickt  werden.  —  Im  iibrigen  ist  es  mir  nicht  gelungen,  in  der 
beinahe  uniibersehbaren  Literatur  iiber  die  Encephalitis  lethar- 
gica weitere  Mitteilungen  iiber  »hypophysare  Restsymptome* 
nach  dieser  Krankheit  zu  fin  den.  Als  ein  Beitrag  zur  Kenntnis 
derselben  ist  demnach  folgende  Beobachtung  von  Interesse. 

Fall  I.  35-jahriger  Mann,  Gefangenwarter.  Friiher  immer  stark  und 
gesund  abgesehen  von  einer  Influenza  epidemica  ohne  Komplikationen 
im  Jahre  1918.  Er  ist  bei  dem  hiesigen  Gefangnis  angestellt,  wo  wahrend 
der  Jahre  1918 — 1919  viele  auslandische  Straflinge  untergebracht  waren. 

'  Zentralblatt  fiir  die  ges.  Neurol,  u.   Tsych.  Bd.   XXV.   H.  4, 
2  Wiener  klin.  V*  ochenschrift  1920.  Bd.  26. 
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In  dieser  Gegend  friiher  kein  Fall  von  Encephalitis  lethargica  beobachtet; 
zu  dieser  Zeit  iiberhaupt  kein  Fall  von  dieser  Krankheit  in  Schweden  be- 
schrieben  oder  angemeldet.  Am  3  Febr.  erkrankte  der  Pat.  mit  Schmerzen 
in  der  rechten  Seite  des  Hinterkopfes  nebst  Schmerzhaftigkeit  uber  diesem 
Gebiet.  Die  Schmerzen  verbreiteten  sich  allmahlich  bis  auf  die  Region 
des  M.  Trapezius  der  rechten  Seite;  auch  das  rechte  Ohr  war  sehr  schmerz- 
haft.  Seit  '^/g  1919  Schmerzen  liber  der  entsprechenden  Region  der  lin- 
ken  Seite.  Bei  der  Untersuchung  am  8  Febr.  wurde  folgendes  notiert: 
Hochgradige  Schmerzhaftigkeit  iiber  dem  Hinterkopf,  liber  dem  hinteren 
Teil  des  Schadels  und  der  rechten  Seite  des  Halses.  Innere  Organe  normal. 
Sonst  nichts  Pathologisches  von  Seiten  des  Nervensystems.  W.  R.  im 
Blut  neg.  Am  I8/2  wurde  der  Pat.  somnolent.  Nunmehr  keine  Hyperas- 
thesie;  friiher  war  der  Pat.  von  Schlaflosigkeit,  Unruhe  und  starker  Hy- 
peralgesie  liber  dem  Kopf  und  den  Schultern  belastigt.  20/2.  Der  Pat. 
somnolent,  ab  und  zu  komatos.  Er  m.achte  >>pfluckende»  Bewegungen 
mit  den  Handen  und  murmelte.  21/2  Vielleicht  leichte  Nackensteife. 
Lasfegue  c:a  75° — 80°.  23/2  Leichte  Nackensteife.  Lasfegue  neg.  Die  Re- 
flexe  normal.  Diplopie  nach  rechts  und  links.  Parese  des  unteren  Zweiges 
deslinkenN.  VII.  /5/3  Augenhintergrund  normal.  Lumbalfllissigkeit  normal. 
Die  Somnolenz,  die  am  is/^  1919  begann,  hielt  dann  durch  drei  Monate 
an;  die  Erlebnisse  dieser  Zeit  sind  dem  Pat.  aus  der  Erinnerung  entschw-un- 
den.  Nach  dem  Erwachen  wieder  Nackenschmerzen  und  Halsschmer- 
zen.  Der  Gang  wackelnd.  Die  Temperatur  stieg  wahrend  der  Zeit  s/g — 
lOy'g  allmalilich  von  Normalen  bis  zu  38°;  vom  n/g — 8/3  war  die  Temp. 
durchschnittlich  38°,  bisweilen  39°;  vom  ^/s—^^U  ^^  Durchschnitt  38° 
nachmittags  und  37° — 37,6°  morgens;  von  da  ab  normale  Temperatur. 
Der  Puis  wechselte  zwischen  80 — 100  pro  Minute.  Das  Gewicht  war  am 
29/3  67  kg;  am  26/^  69  kg  und  am  i4/g  76,5  kg.  Ungeheure  Esslust  nach 
dem  Erwachen  aus  dem  Somnolenzstadium.  Der  Pat.  verliess  das  Kran- 
kenhaus  am  2o^g  1919.  Atti  11/g  1919  \\-urde  der  Pat.  zu  einer  nochmaligen 
Untersuchung  hier  aufgenommen.  Die  subjektiven  Beschwerden  waren: 
Schmerzen  liber  einem  handtellergrossen  Gebiet  an  der  Aussenseite  des 
rechten  Oberarmes  und  bisweilen  stechende  Schmerzen  liber  der  Vorder- 
seite  des  Thorax.  Pat.  hat  nicht  gearbeitet;  er  wird  bald  abgespannt  und 
von  starkem  Schwitzen  belastigt.  Zweimal  ist  der  Pat.  zu  Hause  in  einen 
somnolenten  Zustand  verfallen,  der  3 — 4  Stunden  dauerte;  dabei  sponta- 
ner  Harnabgang.  Das  Sehwermogen  hatte  sich  verschlechtert,  so  dass  er 
nicht  lesen  oder  schreiben  konnte.  Das  Sehen  in  die  Feme  normal.  Am 
11/g  1919  wurde  notiert:  Sehscharfe  0,2  am  rechten  und  0,7  am  linken  Auge; 
mit  resp.  +  2,5  D.  und  +  2  D.  stieg  die  Sehscharfe  bis  auf  0,7  rechts  und 
0,9  links.  Augenhintergrund  normal.  Die  rechte  Pupille  weiter  als  die 
linke.  Die  Verengerung  bei  Lichteinfall  lebhaft;  bei  der  Akkomodation 
trage.  Die  Augenbewegungen  normal.  Unbedeutende  Parese  des  linken 
N.  VII  (Mundverzieher  und  Augenschliesser).  Im  librigen  nichts  Patholo- 
gisches von  Seiten  des  Nervensystems.  Der  Pat.  verliess  das  Krankenhaus 
am  12/9  1919. 
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Am  10/5  1921  wurde  der  Pat. 
noch  einmal  in  das  hiesige  Kran- 
kenhaus  aufgenominen.  Uber  sein 
Befinden  nach  der  Entlassung  am 
12/9  1919  erzahlte  er  folgendes: 
Wahrend  der  ganzen  Zeit  Schmer- 
zen  an  der  Aussenseite  des  rechten 
Oberarmes,  von  dort  iiber  die  vor- 
dere  Thoraxwand  bis  ziir  Herzge- 
gend  ausstrahlend.  Empfindung 
von  Druck  und  Schwere  iiber  dem 
Thorax.  Schmerzhaftigkeit  iiber 
der  rechten  Schadelhalf te  bei  Bewe- 
gungen  des  Kopfes;  keine  Kopf- 
schmerzen.  DasSehvermogen  in  die 
Nahe  fortdauernd  schlecht;  er  kann 
nicht  lesen;  »die  Seiten  des  Buches 
Oder  die  Spalten  einer  Zeitunglegen 
sich  iibereinander».  Er  ist  trotzdem 
in  die  Arbeit  gegangen.  Keine  Bla- 
senstorungen;  keine  Paresen  der 
Extremitaten;  keine  anderen  Symp- 
tome  von  Seiten  des  Nervensys- 
tems.  Das  Gewicht  hat  von  76,5  kg. 
netto  am  14/^  1919  bis  100  kg.  (mit 
den  Kleidern)  zugenommen.  Er  be- 
hauptet,  dass  die  ausseren  Gesch- 
lochtsteile  (seit  dem  Zeitpunkt,  da 
er  aus  der  Somnolenz  erwachte)  an 
Grosse  abgenommen  hatten.  Die 
Libido  hat  abgenommen;  die  Erek- 
tionen  stellen  sich  seiten  ein,  ebenso 
die  Ejakulationen.  Keine  erhohte 
Harnmenge.  Starkes  Schwitzen. 
Pat.  friert  leicht,  ist  immer  miide 
und   matt.     Leichter   Haarausfall. 

Status  am  IO/5  1921.  Das  Auffal- 
ligste  ist  der  feminine  Einschlag  im 
Habitus  des  Pat.,  besonders,  wenn 
es  mit  seinem  Aussehen  vor  zwei 
Jahren  verglichen  wird.  Das  Fett- 
polster,  das  sehr  stark  entwickelt 

ist,  ist  hauptsachHch  an  solchen  Stellen  lokalisiert  (Brust,  Oberarme, 
Oberschenkel,  Nates  und  unteren  Tail  des  Bauches),  wo  es  beim  Wei- 
be  am  meisten  ausgesprochen  ist.  (vgl.  Fig.).    Die  Haut  ist  weich,   weiss, 
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trocken,  diinn;  keine  Abschuppung.  Die  Xagel  normal.  Die  Behaaning 
normal;  mannlich.  Der  Bartwiichs  wenig  entmckelt.  Die  Gesichtsform  ist 
weiblich,  beinahe  kindlich.  Der  Gesichtsausdruck  kindlich.  Das  Kdrperge- 
nicht  102,5  kg.  Der  Pat.  ist  181,5  cm.  hoch.  Der  Korper  zeigt  imiibrigenfol- 
gende  Masse;  Brustumfang  106,. 5  cm;  Bauchumfang  104,5  cm;  Beckenum- 
fang  104  cm.  Der  Abstand  vom  Umbilicus-Spitze  des  Proc.  xiphoid,  ist 
25  cm;  Umbilicus-Symphyse  21  cm;  L  mbilicus-Scheitel  68  cm.  Schadel- 
umfang  58,5  cm.  Der  Penis  ist  von  ganz  auffallend  geringer  Dimension. 
Die  Vorhaut  stark  entAvickelt.  Der  Hodensack  klein;  die  Hoden  von  nor- 
maler  Grosse.  Innere  Organe  normal.  Blut:  Hglb.  70  °o — 80  °q\  r.  B. 
5,800,000;  w.  B.  8,800  davon  69  %  neutr.  Leuk.;  272/3  %  Lymphoc.  und 
31/3  %  gi'-  Monoc.  Die  Rtg.  Untersuchung  des  Schadels  ergibt  normale 
Grosse  der  Sella  turcica.  Servensystem:  Sehscharfe  0,i  rechts  und  0,7 
links;  mit  +  3  D  resp.  +  1  D  nimmt  die  Sehscharfe  bis  0,9  beiderseits  zu. 
Augenhintergrund  normal.  Die  Pupillen  sind  stark  kontrahiert.  Bei 
Lichteinfall  trage  Reaktion  des  linken  Auges,  normale  am  rechten.  Bei 
konsensuellem  Lichteinfall  reagiert  das  rechte,  nicht  aber  das  linke  Auge. 
Der  Pat.  kann  nicht  konvergieren;  das  rechte  Auge  dabei  paretisch.  In- 
konstante  Diplopie  nach  links.    Gesichtsfelder  normal. 

Es  handelt  sich  also  urn  cincn  35-iahrigen,  vorher  gesunden 
INIann,  der  an  einer  typischen  Encephalitis  epidemica  erkrankt, 
die  hauptsachlich  durch  ein  drei  ^Nlonate  langes  Sonnolenzstadium 
charakterisiert  war.  Daneben  waren  Diplopie  nach  rechts  und  links 
nebst  Parese  des  unteren  Zweiges  des  linken  N.  VII  vorhanden. 
Fieber  durch  2  ^/g  Monate.  Langsame  Rekonvaleszenz.  Wiihrend 
derselben  lilt  der  Pat.  an  Xeuralgien  am  rechten  Oberarm  und  an 
der  Vorderseite  des  Thorax  und  audi  an  einer  Verschlechterung 
des  Sehwermogens  in  die  Xiihe,  so  dass  er  nicht  lesen  oder  schrei- 
ben  konnte.  Ab  und  zu  starkes  Schwitzen.  Am  auffiilligsten  war 
am  Refund  c:a  zwei  Jahre  nach  dem  Erkranken  die  unzweideutige 
Veranderung  betreffs  des  Korperbaues,  die  in  dieser  Zeit  einge- 
treten  war.  Erstens  hatte  sein  Korpergewicht  c:a  35  kg.  zugenom- 
men.  Zweitens  war  es  deuthch,  dass  diese  Gewichtszunahme  durch 
ein  Fettpolster  verursacht  wurde,  das  vornehmlich  an  den  Stellen 
lokalisiert  war,  welche  am  Weib  die  Pradilektionsstellen  l)ilden. 
Durch  diese  Entwicklung  sekundiirer,  weiblichcr  Geschlechts- 
charaktere  war  sein  allgemeiner  Kori)erbau  feminin  geworden. 
Bei  der  Detailuntersucluing  wurde  folgendes  konstatiert:  Die 
Haul  weich,  trocken  und  di'inn;  die  Gesichtsform  weiblich,  beinahe 
kindhch  und  der    Gesichlsausch-uck  kindlicli.    Der    Bartwuchs  we- 
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nig  entwickelt.  Der  Penis  verkriippelt.  Der  Hodensach  selir  klein; 
die  Vorhaut  stark  entwickelt.  Von  Seiten  des  Nervensystems  wies 
der  Pat.  folgendes  auf:  Sehscharfe  0,1  rechts  und  0,7  links;  mit 
+  3  D  resp.  +  1  D  korrigiert:  0,9  auf  beiden  Augen.  Triige  Reak- 
tion  bei  direktem  Lichteinfall  im  linken  Auge;  konsensuelle  Reak- 
tion  des  linken  Auges  fehlt.  Konvergenz  unmoglicli.  Nervensystem 
im  ubrigen  normal.    Innere  Organe  gesund. 

Beilaufig  will  ich  hier  erwiihnen,  dass  ich  noch  einen  Pat.  ge- 
sehen  habe,  der  Mitte  Marz  1920  an  einer  typischen  epidemischen 
Encephalitis  erkrankte.  Somnolenzstadium  sehr  lang,  c:a  2 — 3  Mo- 
nate.  Das  Korpergewicht  am  ^^/g  1920,  zwei  Monate  nach  der 
Aufnahme  in  das  hiesige  Krankenhaus,  89  kg,  bei  der  Entlassung 
(am  Vs  1920)  105  kg.  Als  ich  ihn  jiingst  (Mai  1921)  wiedersah,  hatte 
€r  noch  30  kg  an  Gewicht  zugenommen.  Leider  weigerte  sich  der 
Pat.,  sich  behufs  naherer  Untersuchung  in  das  Krankenhaus  auf- 
nehmen  zu  lassen.  Bei  der  fliichtigen  Untersuchung  war  es  jedoch 
auffallend,  dass  sich  audi  bei  ihm  eine  Fettsucht  von  hauptsach- 
lich  weiblichem  Typus  entwickelt  hatte.  Seine  spontane  Klage 
war,  dass  er  seiner  Fettsucht  wegen  nicht  arbeiten  konnte;  es  falle 
ihm  sehr  schwer,  sich  zu  bewegen.  Betreffs  seiner  Genitalfunktion 
wurde  er  nicht  befragt. 

Nach  einer  iiberstandenen  epidemischen  Encephalitis  entsteht 
also  bei  meinem  ersten  Pat.  wahrend  der  folgenden  zwei  Jahre  eine 
Erkrankungsform,  die  in  die  Gruppe  Dystrophia  adiposogenitalis 
einzureihen  ist.  Bekanntlich  wird  diese  Krankheit  von  einer  Hypo- 
oder  Afunktion  des  Hypophysenapparates  verursacht.  Auf  die 
Theorien  iiber  die  Bedeutung  der  Regio  subthalamica  oder  der  ver- 
schiedenen  Telle  der  Hypophyse  fiir  das  Zustandekommen  des 
erwiilinten  Symptomenkomplexes  will  ich  hier  nicht  eingehen. 
Es  soil  nur  die  allgemeine  Pathogenese  der  Konstitutionsanderung 
im  oben  erwahnten  Fall  diskutiert  werden.  Die  Frage,  die  sich 
dabei  aufdrangt,  ist  folgende:  kann  der  encephalitische  Prozess 
Lei  meinem  Pat.  so  gelegen  sein,  dass  daraus  eine  Storung  der 
Funktion  des  Hypophysenapparates  entstehen  kann?  Hierzu  ist 
zu  bemerken,  dass  der  encephalitische  Process  in  der  Regel  den 
Hirnstamm  von  der  ■Medulla  oblongata  bis  zum  Nucleus  lenti- 
formis  betrifft;  maximal  und  am  oftesten  sitzt  der  Prozess  in  der 
Gegend   der   Augenmuskelkerne,   in   jener   der   Corpora   quadrige- 
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mina  und  am  Boden  des  4  und  3  Ventrikels,  also  auch  in  der  Ge- 
gend  der  Infundibularregion.  Weiter  ist  die  Hypothese  aufgestellt 
worden,  dass  die  Schlafsucht  ihre  Ursache  in  der  Lokalisation  des 
encephalitischen  Prozesses  am  Boden  des  3  Ventrikels  und  im 
zentralen  Hohlengrau  (im  Gebiet  der  Augenmuskelkerne)  habe. 
Fiir  diese  Auffassung  spricht  die  Tatsache,  dass  die  WERNiCKSche 
Polioenceplialitis  superior  acuta  haemorrhagica  bei  Alkoholikern 
gleichfalls  eine  solche  Schlafsucht  aufweist.  Wird  dies  mit  dem, 
was  wir  in  unserem  Fall  gefunden  haben,  zusammengehalten,  so 
geht  folgendes  liervor.  Erstens  wies  unser  Pat.  eine  ausgepragte 
Lethargie  und  bleibende  Augenmuskelparesen  auf.  Daher  miissen 
bei  ihm  das  Zentrum  der  Augenmuskelkerne  und  das  hypotheti- 
sche  Schlaf zentrum  als  betroffen  angesehen  werden.  Wahrschein- 
lich  ist  dann  auch,  dass  die  Gegend  der  Infundibularregion  (Regio 
subthalamica)  geschildigt  ist.  Somit  liegt  es  nahe  anzunehmen, 
dass  die  Hypophysenfunktion  in  meinem  Fall  gelitten  hatte,  was 
sich  tatsachlich  auch  durch  die  Entwicklung  ciner  Dystrophia 
adiposogenitalis    kundgegeben    hat. 

Der  encephalitische  Prozess  hat  also  in  meinem  Fall  den  Hypo- 
physenapparat  so  geschddigt,  dass  daraus  eine  Hypofunktion  des- 
selben  entstanden  ist.  Dies  forded  zu  weiteren  Xachuntersuchungen 
der  Encephalitis  lethargica  auf,  mit  Riicksicht  gerade  auf  eventuelle 
Stdrungen  der  Hypophysenfunktion,  welche  a  priori  relativ  oft  zu 
erwarten  sind,  wenn  man  die  Lokalisation  des  pathologischen  Pro- 
zesses bei  dieser  Krankhcit  —  in  der  Xlihe  des  Hypophysenapparates 
—  in     Erwdgung  zieht. 


From  the  >^Almindelig  Hospital*,  Physician-in-charge,  Dr  Fr.  Voge- 
Lius,  AND,   »De  Gamles  By»,  Physician-in-charge,  Dr.   I.  Stein. 


Positive  Wassermann  Reaction,  —  Active 
Syphilis. ' 

by 
TH.  E.  HESS  THAYSEN. 

Shortly  after  the  Wassermann  Reaction  was  introduced  as  an 
aid  to  diagnosis  in  syphilis,  many  workers  attempted  to  attribute 
a  prognostic  value  to  the  positive  reaction  and  interpreted  it  as  a 
proof  that  the  syphilitic  infection  was  active.  It  has  even  been 
assumed  that  in  the  titre  of  the  positive  reaction  we  have  a  measure 
of  the  activity  of  the  infection,  a  strong  reaction  signifying  that 
the  infection  in  a  given  case  was  particularly  severe.  This  last  point 
has,  so  far  as  I  know,  never  been  substantiated  and  may  be  regar- 
ded as  improbable,  as  the  present  investigation  will  show. 

In  283  syphilitics  with  a  positive  W.  R.  I  have  investigated 
the  influence  of  treatment  and  also  the  effect  of  the  presence  or 
absence  of  syphilitic  symptoms  upon  the  strength  of  the  reaction. 
The  treatment  has  always  consisted  of  the  administration  of  mer- 
cury in  one  form  or  another,  and  dates  back  30- — 40  years  in  some 
cases,  in  others  only  a  few  weeks  or  months  before  the  first  test 
made,  from  which  the  state  of  the  disease  was  judged.  The  symp- 
toms present  were  mostly  in  the  central  nervous  system,  and  to  a 
less  extent  in  the  heart  and  circulatory  system.  Those  cases  where 
fresh  cutaneous  lesions  were  found,  are  not  included.  Where  only 
cicatrices  were  evident  the  patient  was  considered  to  be  free  from 
symptoms. 


^    Delivered,   in    an    abridged   form,   as    a    lecture    before    the     Danish 
Society  for  Internal  Medicine,  Jan.  28th  1921. 
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The  following  table  shows  the  results  obtained. 


Table     I. 

Strength  of  W.  R. 
Haemolysis 

138 

Untreated 

145 
Treated 

155 
With  Symp- 
toms 

128 

Without 

Symptoms 

Group. 

Partial 

0  with      0.2     c.  c.  serum 
0     »         0.1     c.  c.       » 
0      t>          0.05  c.  c.        » 
0     »    ^O.os  c.  c.       » 

26  =  18.9   % 

17  =  12.3   % 
23  =  20.3   % 
30  =  21.7   % 
37  =  26. s   % 

47  =  32.4  % 

28  =  19.3   % 
28  =  19.3   % 
25  =  17.3   % 
17  =  11.7   % 

37  =  23.9   % 

27  =  17.4   % 
33  =  21.3   % 
31  =  20      % 
27  =  17.4  % 

36  =  28.1   % 

18  =  14      % 

23  =  18      % 

24  =  18.9   % 
27  =  21      % 

A 

B 
C 
D 
E. 

The  well-known  experience  that  treatment,  as  a  rule,  weakens 
the  strength  of  the  W.  R.  is  clearly  supported  by  the  above  figures. 
The  two  groups  A  and  B,  of  weak  reaction,  constitute  52  %  of  the 
treated  cases  and  31  %  of  the  untreated;  the  strongest  reaction 
groups  D  and  E  constitute  29  %  and  48  %  of  treated  and  untreated 
cases  respectively.  The  presence  of  symptoms  of  syphilis  seems 
however  not  to  influence  the  titre,  the  two  groups  A  and  B  having 
the  same  percentage  frequency  (circ.  41  % — 42  %)  among  the  cases 
with  symptoms  and  those  without,  the  strongest  reaction  groups 
D  and  E  being  37  %  and  40  %  respectively.  Further  in  145  treated 
cases  we  find  weak  reactions  (groups  A  and  B)  in  about  52  %  both 
among  those  with  symptoms  and  those  without;  the  strongest  reac- 
tions (groups  D  and  E)  in  28  %  and  31  %  of  those  with  and  without 
symptoms  respectively.  In  138  untreated  cases  weak  reactions  are 
met  with  in  24  %  of  58  patients  with  symptoms,  in  35  %  of  80 
patients  without  symptoms;  the  two  strongest  groups  (D  and  E) 
in  51  %  with  symptoms  and  45  %  without. 

These  last  figures  can  however  hardly  be  interpreted  as  though 
the  presence  of  symptoms,  —  possible  active  syphilis  —  gave  a 
stronger  W.  R.  than  the  absence  of  symptoms,  —  possible  inactive 
syphilis.  In  the  first  place  the  strong  reaction  groups  D  and  E  are 
just  as  frequent  whether  symptoms  are  present  or  not;  in  the  second 
place  the  relatively  large  number  of  weak  reactions  in  the  cases 
without  symptoms  for  the  most  part  consist  of  partial  reactions 
(18  in  number)  amongst  which  there  will  probably  be  found  some 
that  later  on  will  become  permanently  negative  and  therefore  can- 
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not  be  taken  as  proof  that  the  patients  were  syphilitic.  They 
must  all  be  taken  into  account  here  because  in  many  cases  only  one 
examination  was  made.  The  figures  for  the  single  subdivisions  are 
also  so  small  that  they  do  not  exclude  chance  cases.  Looking  at  the 
collected  results  shown  in  table  I,  it  will  be  seen  tliat  the  activity 
of  the  syphilitic  infection  manifested  in  clinical  symptoms  is  not 
associated  with  a  stronger  W.  R.  than  the  less  activity,  or  relative 
inactivity  shown  by  the  infection  in  cases  without  symptoms. 
Although  the  question  whether  any  prognostic  value  can  be  assigned 
to  the  titre  of  a  positive  W.  R.  is  not  decided  here,  these  observa- 
tions are  against  it. 

The  chief  reasons  for  thinking  that  a  positive  W.  R.  signifies 
active  syphilis  are  clearly  expressed  in  the  following  quotation 
from  Boas'  »Text  book  of  Venereal  Diseases*  p.  48.  »Since  a  posi- 
tive reaction  is  met  with  in  nearly  all  untreated  manifestations  of 
syphilis,  disappears  under  treatment  often  simultaneously  with 
the  symptoms  and  reappears  with  relapses,  it  is  reasonable  to 
interpret  it  as  a  sign  of  active  syphihs  or  as  a  symptom  of  syphihs 
which  can  be  recognised  by  a  certain  alteration  in  the  blood,  just 
as  spots  and  papules  are  signs  of  syphilis  which  can  be  recognised 
by  certain  changes  in  the  skin  and  mucous  membrane.  This  inter- 
pretation of  the  W.  R.  is  now  general  all  over  the  world. »  There 
can  hardly  be  any  doubt  that  Boas  is  right  in  the  last  part  of 
his  assertion. 

It  is  chiefly  by  the  indirect  way  the  opinion  has  been  reached 
that  a  positive  W.  R.  indicates  active  syphilis.  Since  we  find  a 
positive  reaction  in  nearly  all  untreated  cases  and  in  relapses,  there 
must  either  be  a  clinically  latent  syphilitic  lesion  or  else  one  will 
soon  appear,  when  the  W.  R.  is  positive.  It  is  only  natural  the 
conclusion  has  been  reached  that  a  positive  W.  R.  is  equivalent 
to  active  syphilis  in  the  way  mentioned,  because  a  relapse  associa- 
ted with  a  positive  reaction  will  as  a  matter  of  course  be  observed 
much  more  frequently  than  that  a  positive  reaction  itself  means  a 
relapse  or  will  shortly  be  followed  by  one.  There  are  also  observa- 
tions pointing  to  the  fact  that  patients  with  a  positive  reaction 
quickly  get  relapses.  I  shall  only  mention  a  few  here  that  Boas 
cites.  In  the  enormous  literature  on  the  W.  R.  there  are  undoubtedly 
many  which  I  am  unacquainted  with. 
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A  positive  W.  R.  without  clinical  symptoms  was  found  in  82 
patients  with  recent  syphihs.  Of  26  of  them  who  were  not  treated, 
25  had  relapses  at  the  latest  1  1/2  months  afterwards.  Only  4  of  the 
remainder  who  were  treated  had  relapses.  Boas  concludes  from 
this  that  a  positive  W.  R.  in  the  early  latent  period  is  regularly  fol- 
lowed by  a  relapse.  In  8  cases  with  a  positive  W.  R.  in  the  late 
latent  period  he  eventually  found  either  clinical  or  pathological 
signs  of  syphilis. 

For  anyone  who  wishes  to  test  the  truth  of  the  assertion, 
obviously  the  first  thing  to  do  is  to  investigate  its  value  in  cases 
of  syphilis  in  the  late  latent  stage,  because  if  exceptions  from  the 
rule  are  to  be  found  they  will  be  in  this  stage  which  includes  patients 
who  exhibit  no  clinical  sign  of  the  disease  apart  from  scars,  and 
whose  infection  dates  back  more  than  4  years.  I  shall  therefore 
examine  this  point  and  it  must  be  remembered  I  am  only  concer- 
ned with  the  late  latent  stage. 

As  a  proof  of  the  correctness  of  the  rule  in  this  stage  also.  Boas 
introduces  some  investigations  of  Lesser,  which  I  shall  here  deal 
with  in  more  detail  not  because  they  seem  to  me  particularly  valu- 
able but  partly  because  they  have  attained  a  certain  notoriety, 
partly  because  they  form  a  good  starting  point  for  a  discussion 
on  the  point  at  issue,  and  lastly  because  they  aptly  illustrate  the 
train  of  thought  which  lies  at  the  root  of  the  statement  that  a  posi- 
tive W.  R.  indicates  active  syphilis.  Lesser  found  the  following 
in  an  extensive  syphihtic  material. 

First  period  up  to  4  years  after  infection. 

Symptoms  +,  204  cases.  W.  R.  +  in  91  % 

»  0,  118      »       W.  R.  +  in  67  %    Early  latent  stage. 

Last  period  more  than  4  years  after  infection. 

Symptoms  +,  131  cases.   W.  R.   +  in  90  % 

»  0,  425      »       W.  R.   +  in  46  %.i  Late  latent  stage. 


1  According  to  Boas  »Die  Wassermaunschc  Reaction*  p.  100,  tlie  percen- 
tage frequency  of  positive  reactions  in  the  late  latent  stage  varies,  as  given  by 
different  authors,  from  11  %  to  79  %.  If  all  the  cases  in  the  table  arc  collected 
together  it  will  be  found  that  out  of  1520  there  were  605  with  a  positive  reac- 
tion, which  corresponds  to  a  frequency  of  about  40  %  (39,2),  a  figure  which 
closely  approximates  to  that  given  by  Lesser. 
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It  will  be  noted  from  the  table  how  much  more  frequently  one 
finds  a  positive  reaction  associated  with  symptoms  of  syphiUs, 
but  the  number  of  patients  with  a  positive  reaction  in  the  late 
latent  stage  is  nevertheless  alarmingly  high.  Lesser  overcomes 
this  difficulty  however  as  follows. 

In  an  earlier  work^  he  has  shown  by  pathological  investigations, 
that  in  half  the  number  of  syphilitics  specific  lesions  can  be  demon- 
strated post  mortem  which  could  not  be  diagnosed  clinically.  He 
draws  the  conclusion  that  in  life  these  represent  the  46  %  with  a 
positive  W.  R.  in  the  late  latent  stage.  »Is  there  anyone  who  seri- 
ously believes  this  agreemeul  in  numbers  is  just  a  chance*  Lesser 
remarks.  In  a  later  paper  he  states  that  the  positive  W.  R.  shows 
the  virus  is  still  active,  admitting  however  it  can  circulate  in  the 
blood  without  causing  local  lesions  for  a  short  time  just  after  the 
infection  but  that  they  soon  appear.  Boas  agrees  completely 
with  Lesser's  view  when  he  says  in  »Die  Wassermannsche  Reaktion* 
p.  155,  »In  the  late  latent  stage  a  positive  reaction  indicates  the 
presence  of  syphihs  which  we  are  unable  to  diagnose*. 


Active  Syphilis  from   a    Clinical   and  Biological    Point   of   View. 

The  term  »active)>  can  be  interpreted  in  two  different  ways, 
either  purely  clinically  or  purely  biologically. 

When  the  clinician  tries  to  be  clear  about  what  should  be  under- 
stood by  active  syphilis  he  naturally  turns  for  guidance  to  tuber- 
culosis of  the  lung  in  which  disease  the  words  »active»  and  inac- 
tive* have  become  estabhshed.  Yet  I  have  not  succeeded  in  fin- 
ding a  definition  of  the  terms  active  and  inactive  lung  tubercu- 
losis, but  with  the  kind  help  of  Dr.  Stein  and  Professor  Saugman 


1  How  well-grounded  is  Lesser's  claim  that  signs  of  syphilis  can  be  found 
after  death  in  half  the  syphiUtics  who  showed  nothing  on  clinical  examination, 
is  evident  from  the  following.  In  a  paper  in  the  »Dermatologische  Zeitschr.* 
Bd  II,  Hft.  9,  pp.  634  and  635  he  states  that  out  of  794  autopsies  on  adults  he 
discovered  proliferations  or  »Schwieleni>  in  68  (8,6  %)  which  in  all  probability 
could  be  diagnosed  as  syphilitic.  He  calculates  the  number  of  syphiUtics  in 
the  population  of  Berlin  is  about  20  %  and  concludes  that  in  close  on  half  these, 
lesions  could  be  found  in  the  body  similar  to  those  described  above.  I  should 
mention  that  Lesser  gives  no  details  of  the  clinical  findings  in  the  68  cases  but 
he  assumes  that  the  lesions  could  not  be  diagnosed  clinically  on  account  of  their 
position. 
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I  have  elaborated  the  following  definitions  which  these  two  experts 
in  lung  tuberculosis  consider  acceptable.  As  a  rule  lung  tuberculosis 
is  active  when,  on  account  of  certain  general  reactions  (fever  etc.)  and 
the  physical  findings,  it  can  be  concluded  the  disease  is  spreading. 
The  presence  of  tubercle  bacilli  in  the  sputum  will  usually  denote  activ- 
ity. Lung  tuberculosis  will  be  called  inactive  when  it  does  not  give 
rise  to  general  reactions  on  the  part  of  the  organism  and  when  the. 
physical  signs  do  not  change  during  a  long  period.'^  As  a  rule  it  will 
also  be  stipulated  that  no  tubercle  bacilli  are  found  in  the  sputum. 

Inactive  lung  tuberculosis  is  the  remains  of  the  active.  During 
the  first  period  (years)  of  inactivity,  on  pathological  investigation 
of  the  lung  tissue,  we  often  encounter  therefore  both  bacilli  and  spe- 
cific inflammatory  changes,  but  the  progress  of  the  latter  has  been 
checked  by  the  reaction  of  the  surrounding  tissues.  The  longer  the 
inactivity  has  persisted  the  greater  is  the  probability  that  the  reac- 
tion against  the  specific  inflammatory  changes  has  obtained  com- 
plete mastery  over  them  so  that  the  tuberculosis  finally  can  be  con- 
sidered quite  cured.  Decision  as  to  whether  the  tuberculosis  is 
active  or  inactive  can  therefore  only  be  made  on  the  basis  of  con- 
tinuous observation  of  the  patient  for  a  long  time.  Whatever  the 
decision  it  not  only  gives  an  estimate  of  the  present  state  of  the 
disease  but  what  is  just  as  important,  the  terms  active  and  inac- 
tive contain  in  addition  a  prognostic  factor,  —  active  lung  tuber- 
culosis being  relatively  malignant,  and  inactive  relatively  benign. 

The  chief  difficulties  met  with  in  determining  whether  lung 
tuberculosis  is  active  or  inactive  are  the  following. 

1.  It  is  a  matter  of  experience  that  the  tubercular  process 
must  have  attained  a  certain  magnitude  before  it  produces  clinical 
symptoms.  The  specific  inflammation  can  thus  be  latently  active 
for  some  time  before  manifesting  itself.  And  the  latent  condition 
is  found  not  only  in  the  early  stage  of  the  tuberculosis  but  also  in 
cases  where  an  earlier  inactive  lesion  becomes  active,  whether 
this  takes  place  through  a  reinfection  of  the  lungs  by  tuberculous 
glands  for  instance  or  through  a  breaking  out  of  the  earlier  inactive 
lesion.  We  learn  therefore  that  not  only  can  the  tuberculous  inflam- 
mation be  latently  active,  but  inactivity  may  be  temporary. 


^   In  some  cases  it  is  a  question  of  months,  in  otliers,  of  years. 
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2.  The  other  difficulty  is  met  with  in  those  inactive  cases 
which  on  account  of  a  secondary  non  -  specific  infection  give 
rise  to  chnical  signs  of  »activity»  very  hard  to  distinguish  from  those 
caused  by  genuine  active  lung  tuberculosis. 

In  harmony  with  the  interpretation  of  activity  and  inactivity 
as  applied  to  tuberculosis  of  the  lungs,  clinicians  will  only  look  upon 
syphilis  as  active  when  on  account  of  an  aggravation  of  the  symptoms 
of  the  disease  already  present  or  through  the  appearance  of  fresh  ones 
having  the  scmie  aetiology,  it  is  clear  that  the  infection  is  spreading. 
On  the  other  hand  the  disease  can  only  be  declared  inactive  when  the 
symptoms  present  are  not  progressing  and  when  fresh  ones  of  an  undoubt- 
ed syphilitic  nature  cease  to  appear,  Lastly  the  syphilitic  who  fails  to  show 
any  sign  of  infection  must  be  considered  as  being  the  subject  of  inac- 
tive syphilis  at  all  events  for  the  moment.  The  practical  appli- 
cation of  these  definitions  of  active  and  inactive  syphilis  however, 
is  fraught  with  certain  difficulties.  It  is  clear  that  the  clinician  can 
only  become  cognisant  of  activity  through  symptoms  which  are 
present,  and  it  is  worth  remembering  that  the  general  reactions 
which  is  so  important  for  the  clinician  in  deciding  whether  lung 
tuberculosis  is  active  or  not,  only  rarely  appears  in  syphilitic  disease 
tlie  physician  is  called  upon  to  deal  with,  A  very  extended  period 
of  observation  of  the  patient  is  necessary  before  it  can  be  concluded 
from  the  symptoms  that  the  lesion  is  inactive,  on  account  of  the 
pronounced  chronicity  of  syphilis  and  because  it  is  often  localised 
in  organs  which  are  difficult  of  access  for  clinical  examination. 
Another  difficulty  is  that  the  symptoms  for  instance  in  certain 
cases  of  aortitis  are  not  due  to  the  specific  lesions  in  the  organ  where 
the  inflammation  is  localised,  but  are  caused  by  alterations  in  the 
function  of  the  heart,  which  organ  is  itself  not  always  attacked  by 
the  infection.  Finally  we  find  in  some  cases  of  myocarditis  that 
the  syphilitic  lesion  itself  is  healed  and  the  symptoms  are  caused 
by  failure  of  a  portion  of  the  heart  muscle  which  is  not  affected. 
But  the  symptoms  which  arise  in  these  cases  are  naturally  just  the 
same  as  we  find  when  the  myocarditis  is  actively  progressing  (com- 
pare the  above-mentioned  difficulty  (second)  in  the  case  of  lung 
tuberculosis).  Even  in  the  cases  with  symptoms  therefore  we  are 
not  in  a  position  to  conclude  from  them  that  the  lesions  are  active 
or  inactive  to  the  same  extent  as  in  lung  tuberculosis.   Cases  with- 
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out  symptoms  are  more  difficult  still  to  deal  with.  In  syphilitic 
infections  to  a  greater  extent  than  in  tuberculosis  we  are  up  against 
the  fact  that  the  lesion  can  be  latently  active  for  a  long  time  (10  to 
30  years  or  even  more)  before  declaring  itself.  This  latency  signi- 
fies not  only  that  the  decision  as  to  whether  the  syphihtic  infection 
in  a  case  vs-ithout  symptoms  really  is  inactive,  is  difficult,  but  it 
may  also  render  uncertain  the  decision  as  to  whether  the  infection 
in  a  case  with  symptoms  is  inactive,  because  a  progressive  aortitis 
which  some  day  may  manifest  itself  clinically  can  accompany 
inactive  tabes. 

I  will  shortly  recapitulate  the  obstacles  clinicians  meet  with 
in  determining  whether  a  syphilitic  infection  is  active  or  not. 

1.  The  marked  chronicity  of  the  disease  necessitates  a  long 
period  of  observation. 

2.  Active  clinical  symptoms  mean  usually,  but  not  always, 
that  the  infection  is  active. 

3.  Lack  of  clinical  signs  can  obscure  a  progressive  lesion, 
which  signifies  that  the  inactivity  is  only  temporary  (compare  lung 
tuberculosis),   and  therefore  only  apparent. 

This  last  difficulty,  which  compels  clinicians  to  use  the  non  - 
clinical  expression  »latently  active*  to  a  still  greater  extent  than 
in  lung  tuberculosis,  is  found  especially  in  the  late  latent  stage, 
and  has  been  the  cause  of  supporters  of  the  dictum  that  a  positive 
W.  R.  means  active  syphilis  maintaining  that  the  inactivity  in 
cases  with  a  positive  W.  R.  is  always  deceptive. 

With  these  difficulties  in  mind  had  we  clinicians  better  accept 
the  biological  definition  of  the  term  »active  syphilis»? 

When  is  a  syphilitic  infection  active  in  a  biological  sense,  and 
when  inactive?  The  biologist's  answer  will  undoubtedly  be  as  fol- 
lows. With  the  proviso  that  spirochaetes  do  not  function  as  pure 
saprophytes,  it  may  be  claimed  that  when  viable  spirochaetes 
are  still  found  in  the  organism  the  infection  is  active,  when  they  have 
died  out  it  is  inactive.  In  the  demonstration  of  spirochaetes  there- 
fore we  have  the  biological  proof  of  the  activity  of  the  infection. 
But  the  demonstration  of  the  microbes  is  hampered  by  very  con- 
siderable technical  difficulties  at  any  rate  in  the  later  stages  of 
syphilis,  and  it  is  a  well-known  fact  that  although  they  are  often 
found  in  aortitis  for  example,  some  workers  (Tukuski,  Gruber 
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and  Larkin  and  Levy)  have  been  unable  to  find  them  in  spite  of  a 
thorough  examination.  The  last-named  workers  have  unsuccess- 
fully investigated  42  cases,  19  of  which  had  a  positive  W.  R.  The 
biologist  can  naturally  object  that  in  view  of  the  technical  diffi- 
culties involved  in  the  demonstration  of  spirochaetes  the  negative 
finding  has  no  value,  but  on  the  other  hand  he  will  certainly  admit 
that  we  have  a  better  and  more  certain  way  of  deciding  whether 
the  infection  is  active  or  not,  in  the  reaction  phenomena  produced 
by  the  spirochaetes. 

It  is  obvious  the  best  biological  proof  that  the  infection  is  active 
consists  of  the  presence  of  a  clinically  demonstrable  reaction  of 
the  organism  which  can  only  be  credited  to  the  specific  infection. 
But  as  the  clinical  reaction  as  already  pointed  out  can,  in  certain 
cases  be  due  to  a  healed  lesion,  and  since  an  active  lesion  and  con- 
sequently an  active  infection  can  be  present  without  producing  a 
reaction  in  the  organism,  which  is  the  case  in  the  late  latent  stage, 
we  must  look  for  another  and  more  certain  means  of  judging  wheth- 
er the  infection  is  active  or  inactive  and  this  lies  in  the  investi- 
gation of  the  morbid  anatomical  changes  caused  by  the  spirochaetes 
in  the  tissues  where  they  are  localised. 

Before  the  biologist,  on  the  basis  of  pathological  findings,  can 
assert  the  infection  is  active  he  must  show  that  the  inflammation 
is  spreading.^ 

In  other  words  the  lesion  must  be  progressive  for  the  biologist  to 
call  it  active.   If  it  is  heahng,  — if  the  absorption  of  the  degenerated 


1  Wassermann  (Berlin.  Klin.  Wochenschr.  N:o  9.  1921)  has  recently 
published  some  experiments  on  the  nature  and  origin  of  the  bodies  which 
cause  the  \V.  R.  The  \V.  R.  depends  upon  the  mutual  action  of  two 
different  substances,  »the  Wassermann  substance»  and  the  »antigen  lipoid 
extract*  from  the  heart  muscle  or  syphilitic  liver.  These  together  form  the 
Wassermann  »aggregate»  which  produces  the  reaction  and  which  can  be 
precipitated  from  serum  by  the  addition  of  distilled  water.  The  Wasser- 
mann substance  is  to  be  looked  upon  as  an  antibody  formed  in  the  orga- 
nism as  a  reaction  product  against  the  lipoids  of  a  different  kind  and 
amount  to  that  found  normally.  These  lipoids  probably  do  not  come  from 
spirochaetes  but  from  the  cells  of  the  infected  organism.  The  cells  of 
syphilitic  tissues  have  a  lipoid  metabolism  or  rather  an  abnormal  lipoid 
metabolism.  Wassermann  maintains  therefore  that  in  a  syphihtic  infection 
we  must  distinguish  between  two  entirely  different  factors,  (1)  the  infection 
itself  with  spirochaetes,  (2)  the  changes  in  the  cells  which  occasion  the  abnormal 
lipoid  metabolism.  I  shall  refrain  from  commenting  upon  this.  It  is  extremely 
interesting  to  clinicians  to  learn  that  the  W.  R.  is  dependent  on  the  tissue 
cells  and  not  on  the    spirochaetes. 
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tissues  by  the  inflammatory  reaction  has  come  to  an  end,  or  if  the 
lesion  is  replaced  by  more  or  less  cellular  fibrous  tissue,  the  bio- 
logist would  regard  it  as  inactive.  For  the  biologist  therefore  the 
presence  of  an  active  or  inactive  lesion  must  be  decisive  in  judging 
whether  a  syphilitic  infection  is  active  or  not.  Whether  the  lesion 
will  ever  give  rise  to  symptoms  is  to  him  just  as  irrelevant  as  its 
position. 

The  weak  point  in  this  argument,  which  seems  to  be  so  apt 
and  simple,  is  the  difficulty  of  recognising  in  the  post  mortem  table 
Avhether  a  latent  syphilitic  lesion  is  progressive  (active)  or  in  the 
process  of  healing.  Later  on  (p.  208)  I  shall  return  to  this  point. 
Thus  the  biological  definition  active  syphilis  does  not  help  the  cli- 
nician to  overcome  the  difficulties  enumerated  above.  As  it  would 
be  unpractical  for  him  to  assert  that  a  patient  has  active  tubercu- 
losis who  at  the  autopsy  shows  tuberculous  lymphatic  glands  or 
lungs,  which  had  failed  to  give  rise  to  symptoms,  so  it  would  be  to 
maintain  that  a  patient  had  active  syphilis  in  whom  a  quite  lo- 
calised lesion  was  afterwards  found  which  had  never  manifested 
itself.  //  must  be  emphasised  that  the  clinician  has  no  abstract  interest  in 
knowing  that  a  syphilitic  lesion  is  present  in  some  organ  be  it  vital  or 
only  of  secondary  importance,  and  it  only  becomes  of  clinical  impor- 
tance when  it  causes  harm  to  the  organism  or  when  there  is  a  likelihood 
of  its  doing  so  at  some  future  time.  If  the  infection  is  localised  exclu- 
sively to  non-vital  organs  where  it  has  never  produced  symptoms, 
it  will  have  no  practical  significance  for  clinicians  from  a  thera- 
peutic point  of  view  and  the  term  active  syphilis  will  hardly  be 
used. 

The  clinician  will  demand  that  the  lesion  at  any  rede  occasions 
<:ymptoms  before  it  can  be  regarded  as  active,  and  that  it  will  probably 
give  rise  to  future  symptoms  before  it  can  be  looked  upon  as  latently 
active.  ^ 


^  Clinicians  will  certainly  not  find  much  difficulty  in  accepting  this  point 
of  view  when  it  applies  to  tuberculous  infections,  but  most  of  them  will  take 
up  a  very  different  attitude  when  it  is  a  case  of  syphilis.  When  the  clinician 
finds  a  latent  hcpar  lobatum,  aortitis  or  fibrous  orchitis  on  the  post  mortem 
table  he  is  ready  to  admit  the  syphilitic  infection  has  been  active  in  spile  of  the 
fact  that  it  was  completely  latent.  If  on  the  other  hand  he  chances  upon  a 
tubercular  fibrotic  lung  or  a  fibrous  tubercular  orchitis  post  mortem  he  does 
not  on  that  account  give  up  his  opinion  that  the  infection  was  inactive."] 
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The  clinician  cannot  decide  in  certain  cases  whether  the  symp- 
toms are  due  to  an  actively  progressing  or  an  inactive  healing  or 
healed  lesion,  but  as  he  must  look  upon  the  infection  as  active  when 
it  gives  symptoms  this  is  only  of  secondary  interest  to  him.  That 
he  discovers  a  hepar  lobatum,  an  aortitis,  a  fibrous  orchitis  or  an 
atrofia  glabra  radicis  lingval  in  the  latent  stage  is  insufficient  rea- 
son for  his  abandoning  the  term  inactive  in  these  cases.  He  will 
only  agree  to  regard  such  findings  as  a  sign  that  the  infection  is 
latently  active  in  those  cases  which  would  have  probably  given 
rise  to  symptoms.  I  shall  later  on  discuss  how  this  may  be  deter- 
mined with  a  fair  chance  of  success  (see  p.  223). 

It  would  follow  therefore  that  what  the  clinician  desires  to 
know  from  the  W.  R.  from  the  point  of  view  of  prognosis  is,  what 
does  it  tell  him  about  the  prognosis  of  cases  with  symptoms  and 
what  can  he  conclude  will  be  the  future  clinical  course  of'cases  with- 
out symptoms  at  the  moment.  Only  a  combined  clinical  and  sero- 
logical investigation  stretching  over  many  years,  of  the  cases  both 
with  and  without  present  symptoms  can  give  an  answer  to  this 
question.  If  it  be  the  case  therefore  that  a  positive  reaction  tells 
us  a  patient  with  symptoms  has  a  bad  prognosis  if  not  treated,  then 
the  clinician  can  regard  the  infection  as  active  and  have  a  founda- 
tion for  his  opinion  that  the  syphilitic  lesion  which  causes  the  symp- 
toms is  progressive,  active.  If  it  be  true  in  the  case  of  patients 
without  symptoms,  —  those  in  the  late  latent  stage  —  that  a  posi- 
tive reaction  is  a  forerunner  of  symptoms,  it  then  signifies  that  the 
syphilitic  infection  has  been  latently  active  and  in  the  majority 
of  cases  it  will  be  probable  the  lesion  causing  the  symptoms  has 
been  progressive.  If  on  the  contrary  the  result  of  this  investiga- 
tion is  that  the  W.  R.  only  tells  us  the  patient  is  syphilitic  and  noth- 
ing about  the  further  course  of  the  symptoms  or  about  a  later 
appearance  of  the  disease  amongst  cases  in  the  late  latent  stage, 
then  the  W.  R.  does  not  possess  the  prognostic  value  attributed  to 
it  and  it  cannot  be  taken  as  proof  that  the  patient  is  suffering  from 
an  active  infection  any  more  than,  —  mutatis  mutandis  —  the 
PiRQUET  reaction  can. 

After  having  submitted  the  two  different  interpretations  of 
the  term  »active»,  —  the  clinical  and  the  biological,  —  I  shall  try 
to  suggest  which  interpretation  those  authors  who  ardently  support 
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the  dictum  that  a  positive  W.  R.  signifies  active  syphilis,  have 
committed  themselves  to.  As  far  as  I  am  aware  nobody  has  given 
a  definition  of  the  word  »active»,  so  that  I  must  start  with  the  state- 
ments made  for  example  in  Boas'  book  »Die  Wassermannsche 
Reaktion»  p.  143  in  order  to  become  fam.iliar  with  their  opinions. 

It  is  maintained  the  W.  R.  can  be  classed  with  rashes,  papules, 
and  gummata,  and  like  these  cutaneous  reactions  it  is  a  symptom 
of  active  syphilis.  If  a  positive  reaction  is  present  in  the  early  latent 
stage  it  means  a  relapse  will  shortly  take  place,  that  is  to  say  symp- 
toms of  syphilis  will  appear  (Boas).  If  a  positive  reaction  is  present 
in  the  late  latent  stage  it  signifies  »the  presence  of  a  syphilitic  infec- 
tion we  are  unable  to  diagnose  clinical^.))  Further  it  is  claimed  a 
positive  W.  R.  requires  treatment  just  as  much  as  any  other  sign 
of  the  active  disease. 

It  follows  from  the  stress  laid  on  the  fact  that  a  positive  W.  R. 
can  be  classed  with  clinical  symptoms  and  the  bold  claim  that  it 
indicates  treatment  in  all  cases,  that  the  positive  reaction  is  a  bad 
prognostic  sign  since  it  is  assumed  the  disease  in  cases  with  symp- 
toms will  progress  either  by  spreading  of  those  symptoms  already 
present  or  by  the  appearance  of  new  ones,  —  therefore  an  inter- 
pretation of  activity  which  quite  agrees  with  that  of  the  clinician. 
In  the  case  of  patients  without  symptom.s  it  is  claimed  a  positive 
reaction  in  the  early  latent  stage  is  a  herald  of  clinical  symptoms, 
—  which  signifies  therefore  that  the  infection  is  latently  active 
cUnically.  For  cases  in  the  late  latent  stage  it  is  assumed  the  mere 
presence  of  the  disease  although  we  are  unable  to  diagnose  it,  is 
sufficient  proof  of  activity.  These  views  of  the  various  authors  are 
not  clear.  If  they  consider  a  positive  reaction  in  the  late  latent 
stage  precedes  symptoms  as  it  does  in  the  early  stage  and  that  the 
infection  therefore  is  active  only  in  those  cases  in  which  symptoms 
appear  or  may  be  assumed  to  appear,  then  they  commit  themselves 
as  far  as  this  stage  is  concerned  to  the  chnical  definition  of  the 
term  ^latently  active*.  But  if  they  mean  the  mere  finding  of  morbid 
anatomical  lesions  is  adequate  proof  of  the  activity  of  the  infection 
Ihey  approach  the  biological  interpretation  of  »active»,  which 
Citron  and  undoubtedly  the  majority  of  syphilologists  and  phy- 
sicians generally,  seem  to  entirely  agree  with. 

The  basis  on  which  these  authors  justify  the  above  dictum 
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with  regard  to  the  later  stage  of  syphihs  which  the  physician  deals 
with,  consists  in  their  assuming  the  mere  presence  of  symptoms  of 
syphilitic  origin  in  those  cases  which  have  them  and  the  finding 
of  latent  visceral  changes  in  those  without  symptoms,  is  sufficient 
proof  the  infection  is  active  (see  also  Lessee's  table  p.  198).  They 
are  of  course  quite  wrong  here  whichever  definition  of  the  word 
»active»  they  adopt.  The  increase  of  the  clinical  symptoms  or  the 
appearance  of  new  ones  alone  affords  clinical  proof  of  the  presence 
of  an  active  infection,  and  only  the  demonstration  that  the  latent 
syphilitic  lesion  is  progressing  justifies  the  biologist  in  maintaining 
the  infection  is  active. 

The  object  of  the  following  considerations  which  only  deal  with 
the  conditions  in  the  late  latent  stage,  is  therefore  first  to  enquire 
how  far  the  purely  biological  definition  of  the  word  »active»  will 
take  us  and  what  difficulties  will  be  met  with  by  its  use,  and  after- 
wards to  find  out  what  will  be  the  result  of  applying  the  purely 
clinical  definition  of  »active»  or  rather  »latently  active*  to  the  con- 
ditions in  this  stage. 

My  attempt  to  contrast  the  two  definitions  of  »active»,  has 
been  only  for  the  purpose  of  pointing  out  the  difference  between 
them.  It  is  most  likely  that  the  two  conceptions  would  coincide 
in  practice  in  the  majority  of  cases,  especially  in  the  first  few  years 
after  infection,  so  that  as  rule  biological  activity  follows  from  clin- 
ical activity.  Naturally  biological  inactivity  does  not  follow  from 
clinical  inactivity  to  the  same  extent,  as  is  proved  by  the  fact  that 
the  clinician  has  to  use  the  term  »latently  activc».  But  it  would 
be  probable  that  in  those  cases  where  the  lesions  in  the  organs  show 
biological  inactivity,  they  will  not  in  the  majority  of  cases  be  latently 
active  that  is  to  say,  produce  symptoms. 


The  biological  definition  of  the  term  <(active»  applied  to  conditions  in 
the  late  latent  stage. 

The  question  before  us  is  as  follows:  — 

Is  there  reason  to  believe  the  clinically  latent  visceral  lesions 
found  by  Lesser  are  progressive  in  the  biological  sense?  I  may 
take  the  opportunity  of  reminding  my  readers  that  Lesser  found 
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a  positive  W.  R.  in  the  late  latent  stage  just  as  often  as  he  found 
latent  visceral  lesions  in  the  body  post  mortem,  and  these  consisted 
of  aortitis,  fibroid  orchitis,  smooth  atrophy  of  the  base  of  the 
tongue,  hepar  lobatum,  and  in  rare  cases,  of  gummata. 

It  will  easily  be  seen  that  the  macroscopic  morbid  anatomy  of 
these  lesions  only  offers  trifling  help  in  the  determination  of  the 
tendency  of  the  lesion  to  progress  beyond  the  fact  that  the  more 
extensive  it  is  the  more  progressive  has  it  been  at  some  time  or  other. 
Whether  it  is  continuously  progressive  macroscopic  investigation 
is  unable  to  enlighten  us.  As  regards  the  microscopic  examination 
it  may  probably  be  assumed  the  richer  in  cells  a  syphilitic  lesion 
is,  the  more  active  it  will  be,  and  the  more  fibroid  the  greater  is  the 
probability  it  is  healing,  —  that  its  progress  is  checked.  Should  it 
be  extremely  fibroid,  —  cicatricial  tissue  with  a  minimum  of  round 
celled  infiltration,  —  it  is  reasonable  to  regard  it  as  healed.  But 
it  is  especially  those  lesions  met  with  post  mortem  in  the  late  latent 
stage,  the  smooth  atrophy  of  the  tongue,  fibrous  aortitis,  myocarditis 
and  orchitis,  and  interstitial  hepatitis  with  hepar  lobatum,  in  which 
such  a  mixture  of  cell  infiltration  and  fibroid  changes  is  most  often 
found,  so  that  in  the  vast  majority  of  the  cases  it  will  certainly  be 
impossible  to  say  definitely  whether  the  lesions  are  tending  to 
increase  or  become  healed.  Only  in  those  extreme  instances  where 
cicatricial  tissue  is  found  either  alone  or  in  great  excess,  or  where 
cell  infiltration  is  the  dominant  feature,  can  an  opinion  about  the 
activity  or  inactivity  of  the  lesion  be  given  with  much  chance  of 
success.  The  conditions  relating  to  gummatous  lesions  in  the  vis- 
cera may  be  described  as  follows.  Gummata  met  with  in  the 
late  latent  stage  are  as  a  rule  well  encapsuled  by  a  large 
amount  of  connection  tissue  which  runs  in  towards  the  more 
or  less  necrotic  centre.  This  being  the  case  the  syphilitic  lesions 
are  obviously  in  the  process  of  healing  from  a  pathological  point 
of  view. 

If  we  put  one  of  the  above-named  non-gummatous  lesions  before 
the  biologist  and  ask  him  to  decide  whether  it  is  progressing  and 
whether  sufficient  destruction  of  the  syphilitic  tissue  has  taken  place 
to  explain  the  positive  W.  R.  I  think  in  many  cases  if  not  the  majo- 
rity, he  would  either  be  nonplussed  or  content  himself  with  a  more 
or  less  doubtful  opinion.    The  purely  practical  way  of  overcoming 
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the  difficulty,  namely  the  investigation  of  how  great  is  the  amount 
of  cell  infiltration  which  as  a  rule  is  associated  with  a  positive  reac- 
tion, and  how  small  with  a  negative,  will  offer  so  many  exceptions 
that  the  decision  in  any  given  case  will  be  very  uncertain.  It  is  by 
no  means  unusual  to  find  sypliilitic  lesions  at  the  autopsy  of  patients 
with  a  negative  W.  R.  who  have  never  been  treated  for  syphilis 
and  at  any  rate  for  many  years  have  not  displayed  clinical  signs 
of  the  disease. 

We  will  see  if  it  is  possible  by  another  method  to  get  a  reason- 
ably accurate  idea  as  to  whether  these  latent  visceral  lesions 
are  continuously  active  or  becoming  healed,  or  inactive  or  actually 
healed.  The  macroscopic  and  microscopic  appearances  of  the  afore- 
said visceral  lesions  show  that  they  have  a  tendency  to  become 
healed  spontaneously  by  means  of  a  fibrous  development  of  the 
inflammatory  tissue,  which  is  more  pronounced  the  older  they  are. 
It  is  likewise  an  old  experience  that  the  older  a  syphilitic  infection 
is,  the  more  it  tends  towards  a  definite  state  of  inactivity.  With 
the  help  of  these  facts  there  is  a  possibility  of  determining  to  what 
extent  the  previously-named  syphilitic  lesions  are  increasing  or 
becoming  healed  because  it  may  be  assumed  the  older  they  are  the 
greater  is  the  probability  that  the  healing  process  is  in  the  ascen- 
dant and  vice  versa. 

At  what  time  during  the  syphilitic  infection  therefore  do  these 
latent  visceral  lesions  arise? 

The  clinical  investigations  of  the  last  few  years  have  to  a  large 
extent  changed  the  outlook  on  the  development  of  syphilitic  infec- 
tion in  the  organism.  While  it  v/as  originally  thought  that  syphilis 
of  the  viscera  as  a  rule  appeared  many  years  after  the  primary 
chancre,  we  now  go  so  far,  to  use  Citron's  expression,  as  to  regard 
a  syphilitic  infection  as  a  »malum  totius  corporisv  as  early  as  the 
primary  stage.  This  revolution  of  ideas  is  due  to  the  French  chn- 
icians  Widal,  Babinski  and  their  pupils' investigations  on  lympho- 
cytosis in  the  cerebro-spinal  fluid  of  syphilitics.  As  early  as  1903 
Ravaut,  Widal's  pupil  and  collaborator  had  shown  that  out  of 
84  women  in  the  secondary  stage,  18  had  marked,  18  had  medium 
and  20  had  mild  lymphocytosis;  in  over  hail  of  them  therefore  he 
found  specific  meningitis.  Ravaut  is  thus  a  supporter  of  the  view 
that  this  meningitis  is  an  expression  of  a  septicaemia  or  spirochae- 
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taemia.  ^  His  observations  have  been  confirmed  by  all  later  workers, 
—  in  Denmark  by  With  and  it  has  further  been  shown  that  this 
meningitis  can  also  be  present  as  early  as  the  primary  stage. 

Clinical  evidence  has  also  been  obtained  that  the  affections  of 
the  nervous  system  previously  looked  upon  as  late  syphilitic  chan- 
ges, really  make  their  appearance  at  a  very  early  stage  in  the  infec- 
tion. As  early  as  1857,  seven  years  before  Fournier's  universally 
quoted  work  on  the  earlier  affections  of  the  central  nervous  system 
in  syphilis,  appeared,  Engelsted  published  7  cases  of  cerebral 
affection  which  from  the  description  must  be  interpreted  as  syphi- 
litic meningitis  with  hemiplegia  arising  7,  4,  3,  10  and  5  months 
after  infection.  Well  known  also  are  Naunyn's  statistics  relating 
to  325  cases  of  cerebrospinal  syphilis  from  which  it  appears  that 
not  less  than  about  23  %  arise  (appearance  of  the  first  symptoms) 
before  the  first  year  after  the  infection  and  about  50  %  before  the 
fifth  year.  Recently  Robert  Lund  has  shown  that  the  large 
majority  of  cases  of  syphilitic  neuritis  in  the  acoustic  nerve  arise 
in  the  first  year  after  the  advent  of  the  primary  chancre. 

As  regards  the  other  great  system  of  organs  which  syphilis  is 
particularly  disposed  to  attack  namely  the  circulatory  system, 
Fournier  showed  in  1873  that  an  irregular  pulse  is  frequently 
found  in  the  secondary  period.  Grassmann  in  2/3  of  288  syphi- 
litics  in  the  secondary  stage  found  disturbances  of  the  heart's  func- 
tion from  a  symptomatic  arythmia  and  dilatation  of  the  right 
ventricle  to  the  severest  cases  of  asystolie.  On  looking  through  the 
modern  literature  on  syphilitic  heart  affections,  one  is  more  and 
more  impressed  with  the  great  part  played  by  syphilis  in  the  pro- 
duction of  early  heart  lesions  of  the  valves,  pericardium  and  espe- 
cially the  myocardium  in  the  form  of  interstitial  myocarditis.  That 


1  It  does  the  French  school  great  credit  that  two  years  before  the  discovery 
of  the  Spirochaete  it  was  convinced  the  virus  became  quiclvly  disseminated  in 
the  organism  so  that  when  the  secondary  stage  was  reached  the  body  was  already 
generally  infected.  Modern  investigations  have  quite  justified  Ravaut's  view. 
I  will  only  mention  here  that  Hoffmann  has  demonstrated  Spirochaetes  in 
the  blood  of  infected  apes  even  before  the  appearance  of  the  rash,  and  that 
Neisser  asserts  Spirochaetes  can  be  found  in  the  blood  12  hours  after  inocu- 
lation. The  number  of  Spirochaetes  is  usually  only  sufficiently  great  at  about 
the  secondary  stage  to  allow  the  general  infection  to  be  detected  clinically.  The 
Spirochaetes  having  been  carried  by  the  blood  have  then  become  localised  in 
the  skin,  spleen,  bone-marrow,  suprarenal  glands,  meninges  etc.  A  good  review 
of  this  subject  is  found  in  uMaladies  veneriennes»  1920,  p.  231  by  F.  Balzer. 
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aortitis,  fibroid  orchitis,  and  interstitial  hepatitis  etc.,  the  presence 
of  which  as  far  as  I  know  has  not  been  proved  in  the  secondary  stage 
or  earher,  have  arisen  as  a  consequence  of  this  Spirochaete  sepsis 
is  supported  by  the  following  facts.  In  the  first  place  the  syphiUtic 
lesions  found  post  mortem  are  mostly  multiple.  In  175  cases  of 
aortitis  Turnbull  found  this  lesion  alone  in  47,  combined  with  cica- 
trices in  the  skin  and  alopecia  in  27,  and  associated  with  visceral 
changes  of  a  syphihtic  nature  in  101.  Turnbull's  figures  are  how- 
ever undoubtedly  too  low,  since  certain  affections  of  the  central 
nervous  system  escape  detection  on  the  post  mortem  table.  He  has 
only  3  cases  of  cerebro-spinal  syphihs  amongst  his  material.  It  was 
first  pointed  out  by  Babinski  and  Vaquez,  later  by  Strumpel  and 
in  Denmark  by  Bie  that  syphihtic  heart  affections  and  particu- 
larly aortitis  are  very  often  associated  with  the  Argyll-Robertson 
pupil  or  abortive  forms  of  tabes.  In  93  cases  of  aortitis  I  found  the 
following:  — 

Argyll-Robertson  pupil 11 

Absent  knee-jerks    3 

Argyll-Robertson  pupil  and  absent  knee-jerks 12 

Tabes     17 

Syphilitic  Meningitis 2 

Dementia   paralytica  . .      4 

Syphilitic  hemiplegia 2 

Optic  atrophy 1 

Peripheric  Paresis  of  the  facial  nerve 1 

53 

Thus  in  57  %,  aortitis  was  found  associated  with  diseases  of 
the  central  nervous  system,  and  of  these  the  three  first  groups 
which  consist  of  26  cases  (about  25  %)  would  certainly  have  esca- 
ped detection  on  the  post  mortem  table.  The  number  of  cases  where 
aortitis  v/as  the  only  lesion  must  therefore  be  quite  small,  while 
the  number  of  organs  attacked  in  the  sam.e  patient  is  greater. 

In  the  second  place  there  is  no  reason  to  think  that  several 
attacks  of  Spirochaetaemia  occur  in  the  course  of  an  infection  which 
would  allow  of  an  infection  of  the  viscera  at  a  much  later  stage, 
partly  because  meningitis  shows  a  steady  decrease  from  the  pri- 
mary stage  to  the  late  latent  stage,  and  partly  because  Naunyn's 

13  —  Ada  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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curve  would  not  have  the  steady  downward  course  it  exhibits  in 
the  later  years  of  the  infection,  if  the  organism  was  from  time  to 
time  exposed  to  a  flood  of  Spirochaetes  similar  to  that  occuring  in 
the  first  stages,  but  would  have  maxima  corresponding  to  the 
attacks  of  Spirochaetaemia. 

Thirdly  it  will  be  remembered  the  visceral  changes  met  with 
post  mortem  in  the  later  stages  of  syphilis  are  of  the  same  type, 
from  the  point  of  view  of  morbid  anatomy,  —  fibrous  aortitis, 
fibrous  myocarditis,  fibroid  orchitis,  fibrous  hepatitis  etc. 

The  syphilitic  changes  found  in  the  body  after  death  have  there- 
fore probably  arisen  at  a  much  earlier  date  in  the  disease.  The  infec- 
tion of  the  viscera  takes  place  as  a  rule  during  the  Spirochaetaemia  in 
the  secondary  stage.  ^ 

Keeping  the  tendency  to  spontaneous  healing  in  mind,  which 
a  number  of  syphilitic  lesions  possess,  it  will  be  easy  to  realise  a 
certain  number  of  them  are  no  longer  progressive  at  the  time  they 
are  discovered  post  mortem  when  the  infection  dates  back  25 — 30 
years  or  more.  As  an  example  of  how  marked  this  supposed  ten- 
dency to  become  cured  is,  the  following  may  be  cited. 

As  mentioned  above  Ravaut  found  meningitis  in  50 — 60  % 
of  patients  in  the  secondary  stage.  Still  more  frequently,  namely 
in  80  %,  have  Ai.tmann  and  Dreyfus  found  abnormalities  in  the 
cerebro-spinal  fluid  in  the  first  stages  of  syphilis.  In  opposition  to 
this  it  should  be  stated  that  the  cerebro-spinal  affections,  tabes, 
general  paralysis  and  cerebro-spinal  syphilis  were  only  demonstra- 
ted in  443  cases  out  of  4134  (a  little  over  10  %)  according  to  Nathan- 
sdHECK  and  Pilcz  in  a  number  of  syphilitic  Austrian  officers,  and 


*  It  might  be  objected  that  although  the  organs  are  infected  at  an  early 
date  the  reaction  process  need  not  necessarily  begin  until  a  mucli  later  period, 
the  Spirochaetes  being  supposed  to  rest  inactive  for  a  long  time  and  only  on 
some  unknown  opportunity  become  active.  The  fact  that  we  see  a  gumma 
suddenly  appear  many  years  after  an  infection  which  has  been  latent  in  the 
meantime  is  in  favour  of  such  a  view.  Thus  I  have  recently  seen  a  gumma  of 
the  clavicle  in  a  75-year  old  woman  who  was  probably  infected  when  she  was 
married  at  the  age  of  24,  her  husband  then  being  syphilitic.  That  the  same  is 
the  case  for  the  visceral  organs  is  possible  but  certainly  not  the  rule,  because  we 
can  demonstrate  lesions  in  the  meninges  quite  earl^'  after  thej'  are  infected, 
and  the  previously  mentioned  clinical  experience  concerning  the  heart,  — 
the  pathological  finding  of  myocarditis  in  the  secondary  stage,  is  in  favour  of 
the  lesion  appearing  speedily  after  infection.  That  the  lesion  as  met  with  in 
the  late  latent  stage  is  an  old  one  is  proved  by  the  epithet  »fibrous»  with  v. Inch 
the  anatomical  nomenclature  describes  it. 
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that  BlasckqI  using  data  compiled  by  the  Gotha  hfe  insurance 
company  estimated  that  about  15  %  of  syphihtics  get  cerebro- 
spinal syphilis.  The  large  differences  show  how  benign  the  early 
meningeal  affections  are  and  how  great  is  their  tendency  to  get 
better.  Altmann  and  Dreyfus  consider  that  changes  in  the  cere- 
bro-spinal  fluid  disappear  spontaneously  in  about  77  %  of  the  cases. 

The  above  facts  naturally  do  not  afford  any  proof  that  the  latent 
visceral  lesions  are  not  active  in  a  biological  sense  and  as  a  matter 
of  fact  such  a  proof  would  be  very  difficult  to  give.  But  the  follow- 
ing reasoning  seems  greatly  to  support  this  view. 

Starting  with  the  assumption  that  the  syphilitic  lesion,  when 
localised  in  an  organ  where  it  can  manifest  itself  cUnically,  will 
produce  clinical  symptoms  more  speedily,  the  more  progressive 
and  the  more  active  in  a  biological  sense  it  is  2,  it  may  be  assumed 
the  reason  why  the  lesion  can  be  latent  25 — 30  years  or  longer 
after  its  first  appeerance  is  that  it  lost  its  activity  at  the  time  when 
it  was  unable  to  give  rise  to  symptoms  and  that  it  therefore  would 
have  continued  to  be  latent  even  if  the  patient  had  lived  longer. 
In  other  words  the  fact  that  the  lesion  has  been  latent  clinically 
for  25 — 30  years  or  more  lends  support  to  the  idea  that  a  certain 
number  of  these  cases  are  no  longer  active  in  a  biological  sense. 

As  an  exemple  I  will  relate  the  conditions  in  aortitis.  How 
frequent  it  is  in  syphilitics  I  have  been  unable  to  ascertain  accu- 
rately. The  percentage  estimates  of  its  frequency  found  in  the 
literature  and  which  vary  between  82  %  (Stabler),  71  %  (Rom- 
berg), 61  %  (Turnbull)  and  57  %  (Chiari),  only  give  its  fre- 
quency in  patients  with  syphilitic  lesions  post  mortem  and  are  there- 
fore too  high.  Melchior  places  its  frequency  at  about  35  %  of 
all  syphilitics  from  the  estimate  that  every  tenth  person  in  Copen- 
hagen is  syphilitic.  In  my  material  an  aortitis  was  found  57  times 
in  150  autopsies,  that  is  in  about  38  %,  but  this  figure  is  perhaps 


*  Blascko  reckons  that  about  33  V2  %  of  syphilitics  die  of  heart  disease 
and  cerebro-spinal  syphilis.  If  we  agree  with  Romberg  (see  below)  that  about 
14  %  of  syphilitics  have  aortitis  and  if  we  assume  about  5  %  have  syphiUtic 
heart  affections  there  are  about  14  %  left  for  the  syphilitic  cerebro-spinal  disea- 
ses. 

*  That  the  position  of  the  lesion  plays  a  part  in  the  appearance  of  the  clin- 
ical symptoms  apart  from  their  intensity  I  am  naturally  well  knowing  of. 
The  real  significance  of  localisation  is  however  so  difficult  to  judge  that  I  have 
thought  it  useless  to  discuss  the  question. 
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too  low  as  the  examinations  were  not  carried  out  by  expert  patho- 
logists. Its  frequency  in  all  syphilitics  is  in  all  probability  round 
about  40  %.  Against  this  we  find  that  Romberg  found  an  aortitis 
in  13.5  %  of  1485  clinically  investigated  syphilitics,  and  I  person- 
ally found  it  in  12.7  %  of  about  450  syphilitics.  Only  ever\'  third 
case  of  aortitis  or  perhaps  even  fewer  is  detectable  clinically.  There 
is  thus  reason  to  believe  that  not  a  small  number  of  the  latent  cases 
will  remain  latent  and  will  not  spur  on  the  infection  to  clinical 
activity,  because  they  are  not  progressive  lesions,  that  is  to  say, 
active  in  the  biological  sense,  but  are  in  the  process  of  healing  or 
already  healed.  To  give  an  idea  of  what  the  clinician  can  conclude 
from  a  positive  W.  R.  about  the  prognosis  of  aortitis  I  may  mention 
that  27  out  of  38  cases  of  clinically  latent  aortitis  had  a  positive 
W.  R.,  and  38  out  of  55  clinically  manifest  cases  were  also  positive. 
A  positive  W.  R.  is  therefore  just  as  common  in  clinically  mani- 
fest aortitis  —  those  cases,  amongst  which  aortitis  is  chiefly  found, 
where  the  syphilitic  infection  is  active,  —  as  it  is  in  the  clinically 
latent  cases  of  which  certainly  no  small  number  will  continue  to  be 
latent  because  they  are  no  longer  active  lesions.  It  will  undoub- 
tedly be  the  same  with  the  majority  of  cases  of  hepar  lobatum, 
and  with  not  a  few  of  the  syphilitic  myocarditis  cases  and  with  the 
major  portion  of  the  cases  of  fibroid  orchitis.  I  have  been  unable 
to  obtain  definite  numbers  in  the  case  of  these  affections.  ^ 


1  Although  we  can  thus  probably  assume  the  reason  why  the  major  por- 
tion of  aortitis  cases  are  latent  is  that  the  lesion  is  no  longer  progressive  (active 
in  the  biological  sense),  there  are  on  the  other  hand  grounds  for  believing,  as 
mentioned  on  p.  205,  that  by  no  means  all  syphilitic  lesions  causing 
symptoms  are  progressive.  The  decided  difference  in  the  results  of  specific 
therapy  on  the  early  and  late  syphilitic  manifestations  seem  to  point  that  way. 
WTiile  we  very  often  see  the  symptoms  in  the  early  cerebro-spinal  affections 
disappear  like  dew  before  the  sun  as  a  result  of  antisyphilitic  therapy,  every- 
body undoubtedly  knows  that  its  effect  is  much  less  in  those  cases  of  cerebro- 
spinal syphilis  which  arise  late  in  the  course  of  the  disease. 

The  same  difference  is  found  for  myocarditis  cases  in  the  secondary  and 
late  stage  Brooks  and  Caroll  hold  that  the  antisyphilitic  treatment  is  suf- 
ficient to  cure  the  symptoms  present  without  the  help  of  heart  tonics  while 
specific  treatment  is  often  almost  powerless  against  syphilitic  myocarditis 
arising  as  late  as  25 — 30  years  after  the  infection.  This  different  effect  of  spe- 
cific treatment  in  clinical  manifestations  arising  early  and  late  can  be  explai- 
ned in  two  ways.  Either  the  Spirochaetes  causing  the  late  symptoms  have 
changed  their  character  and  become  mercury  and  s  dvarsan-fast  or  more 
resistant  to  tiiese  drugs  than  formerly,  or  in  the  case  of  the  late  symptoms  we 
are  no  longer  concerned  with  an  active  lesion  which  produces  the  symptoms 
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The  chief  argument  with  which  supporters  of  the  dictum 
that  a  positive  W.  R.  signifie  active  syphihs,  have  justified 
the  assertion  for  cases  in  the  late  latent  stage,  (it  will 
be  remembered  that  Lesser  found  a  positive  W.  R.  almost  as  often 
as  latent  visceral  lesions),  is  not  only  improved  since  noboy  has 
attempted  to  show  that  the  lesion  is  active  in  a  biological  sense, 
but  in  view  of  what  has  gone  before,  it  is  probably  wrong  for  a 
number  of  cases  as  the  changes  found  cannot  be  taken  as  proof 
that  the  infection  is  active.  The  biological  definition  of  the  term 
active  lesion  therefore  does  not  help  these  authors  over  the  diffi- 
culty of  explaining  the  W.  R.  is  positive  in  a  certain  number  of 
cases.  Still  more  difficult  is  it  for  them  however  to  explain  that 
the  W.  R.  can  be  positive  —  probably  for  30  years  and  perhaps 
longer  1  —  without  it  being  possible  clinically  or  pathologically 
to  find  evidence  of  any  syphilitic  lesion  in  the  organs.  That  such 
cases  occur  is  certain.  I  have  personally  investigated  the  following 
cases  both  clinically  and  pathologically. 

1.  A  woman  of  75  admitted  to  St.  Johannes  Institution  for 
senile  dementia  and  arterio-sclerosis.  She  had  always  been  healthy 
previously;  no  abortions  (as  far  as  could  be  ascertained);  nervous  sys- 
tem (Dr.  Krabbe)  showed  no  signs  of  organic  disease.  The  clinical 


present,  but  with  a  healed  lesion  or  one  in  process  of  healing  which  in  cer- 
tain cases  causes  symptoms  in  an  indirect  way,  and  in  which  further  healing 
and  further  cell  absorption  from  specific  therapeutic  measures  has  no  effect  on 
the  subsequent  course  of  the  symptoms.  The  first  view  is  advanced  to  explain 
why  most  of  the  cases  of  general  paralysis  and  a  number  of  those  of  tabes  are 
refractory  towards  all  anti-syphilitic  treatment.  The  latter  view  probably 
plays  the  largest  part  in  certain  cases  of  aortitis  with  symptoms  and  the  late- 
appearing  cases  of  myocarditis.  The  changes  occuring  in  the  heart  muscle  in 
the  last-named  disease  are  frequently  fibrous,  and  cannot  be  distinguished 
macroscopically  and  often  not  microscopically  from  fibrous  lesions  of  quite 
different  aetiology  (rheumatic  myocarditis,  infarcts  etc.)  In  the  case  of  aortitis 
I  should  like  to  point  out  that  in  spite  of  antisyphiUtic  treatment  the  cases 
with  symptoms  most  often  cause  death  1  ^/.,  10  2  V2  years  after  they  are  diag- 
nosed (Denecke,  Romberg). 

^I  am  quite  aware  the,\V.  R.  only  dates  back  15  years.  But  as  a  positive 
W.  R.  probably  very  rarely  changes  into  a  negative  one  spontaneously,  it  m.ay 
be  suggested  a  positive  reaction  in  cases  of  syphilis  which  have  never  been  trea- 
ted, has  persisted  since  the  primary  infection  which,  as  numerous  example 
later  on  will  show,  may  have  taken  place  20 — 40  years  ago.  In  treated  cases  in 
which  neither  chnical  nor  pathological  signs  of  syphilis  have  been  detected 
since  the  first  appearance  of  the  disease,  the  positive  W.  R.  probably  dates  back 
to  the  first  stages  of  the  infection  and  can  be  explained  on  the  ground  that 
the  treatment  was  not  vigorous  enough  to  cause  it  to  disappear. 
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examination  gave  no  support  to  the  assumption  of  an  earlier  syph- 
ilitic infection-  W.  R.  twice  gave  no  haemolysis  with  0.2  c.  c. 
serum.  Death  from  debility  and  broncho-pneumonia.  At  the 
autopsy  no  macroscopic  evidence  of  syphilis  in  the  organs  was 
found. 

2.  A  woman  of  77  (No.  1992).  No  children  or  abortions. 
Healthv,  with  the  exeption  of  cholelithiasis.  Examined  1916, 
1917,  1920.  Except  for  some  senile  dementia,  arterio-sclcrosis, 
constantly  irregular  pulse,  and  diffuse  but  not  characteristic  cica- 
trices on  the  face,  back  of  the  neck  and  arm.s,  of  unknown  origin, 
there  was  nothing  abnormal.  Denies  syphilis,  and  never  had  anti- 
syphilitic  treatment.    Husband  died  of  »gout  and  heart  failure». 


W.  R.       5.     IV.  20 

8.      V.  20 

14.      V.  20 

21.      V.  20 

21.  VII.  20 


40.  100. 
negative. 
0.  20.  100. 
negative. 
20.  100. 


Cerebro-spinal  fluid,  \V.  R.  negative,  cells  3,  globulin  2,  albumin 
30.  Died  of  bronchopneumonia.  Autopsy,  no  macroscopic  evi- 
dence of  syphilis.  Microscopically  the  heart  showed  rather  exten- 
sive fibrosis  without  cellular  infiltration,  the  liver  some  congestion 
and  in  some  of  the  periportal  areas,  some  round-celled  infiltration. 
Brain  membranes  and  substance  of  the  frontal  lobes  showed  nothing 
abnormal.   All  the  remaining  viscera  showed  only  senile  changes. 

Agreeing  with  these  two  is  the  following  case,  in  which  however 
was  found  the  sign  which  is  characteristic  of  syphilis,  —  the  Argyll- 
Robertson  pupiU,  indicating  that  the  patient  was  syphilitic  but 
not  justifying  the  conclusion  she  had  active  syphilis  in  a  biological 
sense  because  it  may  be  interpreted  as  the  remains  of  a  healed  cere- 
bral infection. 

A  woman  of  79  (No.  391). 
Syphilis  at  22,  treated  with  6  inunctions,  but  nothing  afterwards. 


1  The  Argyll-Robertson  pupil  in  this  case  is  probably  comparable  with 
the  cicatrices  on  the  face  of  the  first  patient  provided  they  were  due  to  syphi- 
lis.  An  inactive  pupil  is  usually  acquired  early  in  the  infection  (Babinski). 
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Examined  in  1919.    Apart  from  Argyll-Robertson  pupil,  no  sign  of 
syphilis. 

W.  R.      8.      X.  19  :  0.  60.  100. 

15.      X.  19  :  negative. 

24.       X.  19  :  0.  60.  100. 

7.  XII.  19:  60.  100. 

Cerebro-spinal  fluid:   \V.  R.  negative.    Cells  nil.    Globulin  2.   Albu- 
min 30. 

Died  of  carcinoma  of  the  stomach  with  metastases  in  the  liver. 
?vIicroscopic  examination  of  all  the  viscera  (brain,  membranes  of 
brain),  no  sign  of  syphilis,  only  senile  changes;  in  the  stomach  and 
liver,  solid  carcinoma. 

Such  cases  where  no  pathological  or  clinical  changes  can  be 
demonstrated  which  could  be  taken  as  evidence  that  a  positive 
W.  R.  indicatea  biologically  active  syphilis  are  by  no  means  rare. 
Turnbull's  extremely  carefully  performed  investigations  have 
established  this  fact.  Out  of  43  patients  who  had  a  positive  W.  R. 
before  death  he  found  10  with  neither  clinical  nor  pathological 
changes  of  a  syphilitic  nature  macroscopically  or  in  certain  cases 
microscopically.  Of  these  10  patients  one  was  a  2  months'  old  child 
with  congenital  syphilis  born  of  a  syphilitic  mother,  —  another 
had  perhaps  acquired  syphilis  7  weeks  before  death  since  he  died 
of  Gonococcal  sepsis  7  weeks  after  coitus  with  a  prostitute. ^  Leav- 
ing out  these  2  cases  there  are  8  remaining  all  of  whom  must  have 
been  in  the  late  latent  stage.  Two  of  his  patients  were  syphilitic, 
one  having  contracted  syphilis  30  years  before  death  which  was 
caused  by  a  primary  carcinoma  of  the  pancreas  at  the  age  of  55;  the 
second  patient  who  died  when  32  years  old  of  a  gliosarcoma  of  the 
medulla,  had  contracted  syphilis  11  years  before  death,  and  was 
last  treated  9  years  before  the  latter  happened.  There  is  no  infor- 
mation about  the  date  of  infection  in  the  other  patients.  Their 
ages  were  55,  52,  46,  41  and  32. 

Although  the  supporters  of  the  dictum,  a  positive  W.  R.  is 
equivalent  to  active  syphilis,  insist  that  a  positive  reaction  in  the 


*  According  to   Boas'      investigations  the   W.   R.  is   usually  not  positive 
before  about  9  weeks  after  infection,  but  can  be  7  weeks  after  infection. 


218  TH.    E.    HESS    THAYSEN. 

late  latent  stage  indicates  the  presence  of  a  syphilitic  disease  we 
are  unable  to  diagnose,  meaning  by  the  term  syphilitic  disease  the 
above-named  visceral  lesions,  the  cases  cited  show  that  such  disease 
is  very  often  absent.  In  order  to  justify  the  assertion  the  biologist 
is  compelled  to  postulate  that  in  these  cases  where  the  W.  R.  has 
probably  been  positive  for  many  years  a  latent  lesion  has  never- 
theless been  present  which,  in  spite  of  its  long  standing  and  the  con- 
tinual breaking  down  of  affected  tissue  which  is  associated  with 
a  positive  reaction,  has  not  only  been  latent  clinically  but  has  even 
escaped  detection  at  the  autopsy.  \Miere  such  a  lesion,  which  is 
most  likely  to  be  a  gumma  invisible  to  the  naked  eye,  is  localised 
is  a  matter  of  conjecture.  There  seems  more  reason  to  believe  it 
would  be  found  in  an  organ  that  is  usually  not  attacked  by  the 
disease  (bone-marrow,  muscles),  than  that  it  is  localised  in  the 
classical  sites  of  election  for  syphilis  in  the  viscera.  Exactly  the 
same  explanation  of  the  W.  R.  must  be  put  forward  by  the  biolo- 
gist in  those  cases  where  the  visceral  lesion  is  healing  or  already 
healed,  with  the  proviso  that  the  W.  R.  unlike  the  Pirquet  reac- 
tion, cannot  be  positive  when  the  specific  lesion  has  died  out. 

It  will  be  seen  how  far  the  biologist  wanders  from  the  clinical 
interpretation  of  the  term  active  syphilis  with  the  above  explanation 
of  the  positive  reaction  in  these  cases,  an  explanation  which  he 
will  have  just  as  great  difficulty  in  proving  as  others  have  in  dis- 
proving. Because  the  clinician  can  no  more  take  the  discovery  of  a 
circumscribed  syphilitic  lesion  latent  throughout  life  as  a  proof 
that  the  patient  has  active  syphilis,  than  he  can  accept  the  finding 
of  a  fibrous  tuberculosis  of  the  glands  which  has  never  given  rise 
to  symptoms  as  a  sign  the  patient  has  active  tuberculosis.  Even 
the  presence  of  the  specific  microbe  in  such  lesions  cannot  change 
this  point  of  view.  The  clinician  who  adopts  the  biological  defini- 
tion of  »active»  and  the  biological  interpretation  of  the  positive 
W.  R.  comes  to  place  more  reliance  on  the  serological  reaction  than 
on  the  patient.  He  encounters  the  difficulty  in  the  more  advanced 
cases  of  syphilis  that  the  W.  R.  seldom  disappears  as  the  result 
of  treatment  and  frequently  misses  therefore  the  serological  check 
on  his  therapy  which  depends  on  the  reaction  disappearing  or  get- 
ting weaker  to  a  considerable  extent,  and  thus  in  these  cases  there 
is  nothing  for  him  to  do  in  practice  than  reject  the  biological  inter- 
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pretation  of  the  term  active  and  cling  to  the  clinical.  And  as  not 
only  the  diagnostic  value  but  especially  the  prognostic  value  of 
the  negative  W.  R.  is  very  doubtful  the  biologist  lacks  a  sound 
indication  the  syphilitic  infection  is  inactive.  The  clinician  has 
learnt  when  symptoms  of  syphilis  arise  accompanied  by  a  negative 
W.  R.  they  ought  to  be  treated  and  can  be  treated  with  a  good 
result.  In  these  cases  the  clinical  interpretation  of  active  syphilis 
triumphs    over    the    biological. 

The  clinical  definition  of  the  term.  »latent  active))  applied  to  the 
conditions  in  the  late  latent  stage. 

The  question  as  to  how  far  a  positive  W.  R.  in  the  late  latent 
stage  signified  the  presence  of  active  syphilis  would  never  have 
claimed  the  clinician's  attention  to  the  extent  it  has  if  it  had  been 
a  rarity  or  if  the  patients  who  passed  into  this  stage  had  been  few 
in   number. 

It  will  be  remembered  from  Lesser's  table  quoted  above  that 
he  found  a  positive  W.  R.  in  46  %  syphilitics  in  the  late  latent 
stage  but  this  figure  is  undoubtedly  somewhat  low.  In  1917  Scheel 
and  Arne  Faber  published  the  results  of  Wassermann  tests  car- 
ried out  on  all  patients  in  the  medical  department  B  of  Bispebjerg 
Hospital.  Similar  investigations  at  the  instigation  of  the  Danish 
Society  for  Internal  Medicine,  were  undertaken  at  the  State  Hos- 
pital, Dep:t  B.  by  Meulengraght  and  at  the  St.  Johannes  Insti- 
tution by  the  author.  ^  In  these  investigations  it  was  shown  a  posi- 
tive W.  R.  was  present  in  a  certain  number  of  patients  who  did  not 
exhibit  any  clinical  signs  of  syphilis,  and  who  denied  ever  having 
been  infected  with  the  disease  (designated  with  the  sign  W.  R.-S 
in  the  table).  In  table  III  below  I  have  collected  the  results  of  these 
investigations. 2 

Table    III. 
Scheel-Arne  Faber. 
1356  Pts  29  +  W.  R.-S.  (21)  Middle-class  people  in  Copenhagen. 


1  Lancet  Nr.  V  Vol.  I  1921  p.  213. 

^  SciiEEL  (Ugeskrift  f.  Lacger  No.  2.  1917,  p.  45)  asserts  that  among  his 
cases  »there  were  also  cases  in  which  anti-syphilitic  treatment  given  in  response 
to  the  positive  W.  R.  cured  the  symptoms*.  How  many  of  these  cases  there 
were,  Scheel  does  not  state,  so  that  I  have,  of  necessity,  to  give  the  above  number. 
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Meulengracht 

504  Pts  8  +  W.  R.-S  (6)  People  from  Copenhn.  and  the  country. ^ 
Thaysen 

738  Pts  36  +  W.  R.-S.  (30)  Poor  people  in  Copenhagen. 

Total 
2598  Pts  73  +  W.  R.-S.  (57)2  _  2.94  %  (2.3  %) 

These  figures  show  therefore  that  a  positive  W.  R.  can  be  the 
only  symptom  of  syphilis  in  between  2  %  and  3  %  of  the  popula- 
tion who  are  received  in  medical  departments.  If  we  assume  that 
patients  whose  only  sign  of  syphiUs  is  a  positive  W.  R.,  are  syphi- 
litics,  we  learn  from  the  subjoined  estimation,  the  surprising  fact 
that  these  patients  constitute  1/5  to  14  of  all  syphilitics  in  the 
above  collection  of  2598  cases. 

Table     IV. 

Scheel-Arne  Faber 

123  syphilitics  3  29  +  W.  R.-S.  115  syph.*  21   +  W.  R.-S. 
Meulengracht 

22  syphilitics       8   +  W.  R.-S.     20  syph.»    6  4-  W.  R.-S. 
Thaysen 

120  syphihtics     36  +  W.  R.-S.  114  syph.'30  +  W.  R.-S. 

265  syphilitics     73  +  W.  R.-S.  249  syph.'  57  +  W.  R.-S. 
25  %  22.9  % 

If  these  figures  are  applied  to  those  of  Lesser  given  on  p.  4 
for' the  frequency  of  the  positive  \V.  R.  in  the  late  latent  stage,  it 
will  be  found  the  percentage  of  those  cases  that  do  not  show  clin- 
ical symptoms  but  have  a  positive  reaction  must  be  raised  to  be- 
tween 55  %  and  60  %.  And  even  if  this  figure  should  be  rather  too 


*  In  Meulengraciit's  material  syphilitics  were  only  found  among  towns- 
folk. 

2  The  reduction  in  numbers  arises  because  all  cases  in  which  haemolysis 
was  partial  were  excluded  if  they  were  not  constant  or  stronger  on  repeated 
testing.  Two  of  Meulengracht's  8  cases  can  be  excluded  on  the  ground  that 
on  the  first  test  they  showed  a  strong  reaction,  (no  haemolysis  with  less  than 
0,2  c.  c.  scrum),  while  two  subsequent  tests  without  intervening  treatment 
were   negative. 

^  All  cases  of  syphilis  are  included  as  well  as  those  which  were  only  diag- 
nosed post  mortem.  The  percentage  of  syphilitics  in  all  the  material  is  a  little 
below  10  %  which  is  rather  lower  than  the  usual  frequency. 
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higli  it  shows  that  a  not  inconsiderable  number  of  syphihtics  with 
a  positive  W.  R.  have  evaded  the  notice  of  both  Lesser  and  ear- 
lier authors,  because  in  their  calculations  they  have  only  had  regard 
to  patients  with  a  history  of  previous  syphilis  or  with  clinical  signs 
of  the  disease. 

How  large  the  total  number  of  patients  in  the  late  latent  stage 
is  in  comparison  with  those  with  symptoms  when  the  above  inves- 
tigations are  taken  into  account,  I  am  only  able  to  estimate  in  the 
case  of  my  own  material.  The  figure  I  arrive  at  is  probably  rather 
too  high  because  among  my  own  cases  I  discover  a  considerably 
greater  number  of  syphilitics  who  are  only  known  as  such  through 
the  positive  W.  R.,  than  the  other  investigators  mentioned  above. 
Out  of  120  syphilitics  I  found  46  with  clinical  symptoms  of  the 
disease  and  74  without  any,  which  corresponds  to  about  38  %  with 
symptoms  and  62  %  in  the  late  latent  stage.  Among  the 
latter  59  had  a  positive  W.  R.^  The  number  of  syphilitics  in 
the  late  latent  stage  with  a  positive  W.  R.  should  thus  consti- 
tute about  half  of  all  the  syphilitics  whose  infection  dates  back  a 
long  time,  at  all  events  considerably  more  than  4  years.  This  esti- 
mate is  certainly  too  high,  but  even  if  it  must  be  reduced  some 
10  %  it  distinctly  shows  the  enormous  importance  for  clinicians 
of  the  question  whether  the  positive  \V.  R.  in  the  case  of  these 
patients  also  means  they  will  sooner  or  later  show  symptoms  of  their 
infection. 

There  can  hardly  be  any  doubt  the  syphilitic  infection  in  a  cer- 
tain number  of  these  patients  will  show  evidence  of  being  latently 
active  by  exhibiting  later,  undoubted  clinical  signs  of  syphilis, 
but  on  the  other  hand  the  number  is  so  great  that  it  is  probable 
a  large  proportion  of  them  escape.  The  following  facts  are  in  favour 
of  this.  In  the  subjoined  table  the  ages  of  the  57  patients  of  table 
III  have  been  tabulated,  in  whom  the  positive  W.  R.  was  the  only 
sign    of    syphilis. 


Table 

V. 

Age 
Number 

21—25 
2 

26—30 
'3 

31—35 
4 

36-40 

4 

41—45 
11 

46—50 
5 

51-55 
6 

*  23  with  and  36  without  a  history  of  syphihs. 
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Age 

56     60 

61—65 

66—70 

71—75 

76—80 

>   80 

Number 

6 

4 

2 

8 

1 

1 

1 

If  we  assume  that  on  an  average  the  patients  acquired  syphi- 
lis at  the  age  ^  of  25  we  find  the  latent  stage 

in     2  has  lasted  for  50  years  or  more 


»    10 

» 

» 

»    40—50 

years 

»    10 

» 

» 

»   30—40 

» 

»  11 

» 

)> 

»    20—30 

» 

»    15 

» 

).i 

)>    10—20 

)) 

»      7 

» 

» 

»   less  than  10  years 

When  it  is  remembered  that  cerebro-spinal  syphilis  according 
to  Naunyn's  curve  began  in  the  15th  year  after  infection  in  only 
about  3  %  of  cases,  and  in  the  20th  year  in  only  about  2  %,  and 
that  not  less  than  half  arise  before  the  5th  year  after  infection, 
and  further  that  disease  of  the  aorta  as  a  rule  produces  symptoms 
about  20 — 22  years  after  the  primary  chancre  (Romberg  and 
Denecke),  then  there  is  reason  to  believe  the  syphilitic  infection 
will  remain  latent  clinically  at  all  events  in  the  majority  of  the 
patients  in  the  above  table  whose  infection  dates  back  more  than 
25  years,  and  these  comprise  no  less  than  28  of  the  57  patients. 
In  the  same  manner  those  patients  with  a  positive  W.  R.  in  the  late 
latent  stage  will  probably  remain  without  symptoms,  —  patients 
whose  infection  is  discovered  either  through  the  history-  or  through 
the  presence  of  somie  certain  clinical  sign  of  a  previous  syphilitic 
lesion  (cicatrices,  —  perforation  of  the  palate,  —  saddle-nose,  — 
scar  tissue  follov^ing  periostitis  &c.). 

We  have  learnt  from  the  previously  cited  investigations  of 
ScHEEL,  Faber,  Meulengracht,  and  the  author  that  the  number 
of  patients  with  a  positive  W.  R.  who  pass  on  into  the  late  latent 
stage  is  considerably  greater  than  originally  assumed  to  be  the 
case,  and  there  is  reason  to  believe  the  number  of  patients  with 
a  positive  W.  R.  in  the  late  latent  stage  constitute  rather  less  than 


1  I  distinctly  remember  that  these  57rpatients^denied  any  knowledge  of 
the  original  syphilitic  infection. 
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half  the  total  number  of  all  syphilitics  who  live  for  from  10 — 20 
years  after  their  infection.  Turnbull's  investigations  have  shown 
that  frequently  (8  out  of  41  patients)  in  spite  of  the  presence  of 
a  positive  W.  R.,  we  are  unable  to  demonstrate  either  clinical  or 
pathological  signs  of  syphilis.  From  evidence  already  brought 
forward  (see  p.  214)  it  will  be  seen  that  a  very  large  proportion 
of  the  clinically  latent  visceral  lesions,  discovered  on  the  post  mor- 
tem table  will  probably  remain  latent  and  never  give  rise  to  clinical 
symptoms.  In  the  case  of  aortitis  the  proportion  is  about  two- 
thirds;  for  other  visceral  lesions  such  as  hepar  lobatum,  fibroid 
orchitis  or  myocarditis,  to  say  nothing  of  smooth  atrophy  of  the 
tongue,  an  investigation  would  probably  show  that  the  perma- 
nently latent  cases  are  still  more  numerous. 

There  is  thus  hardly  any  doubt  a  positive  W.  R.  in  the  late  latent 
stage  is  in  many  cases  not  a  forerunner  of  clinical  symptoms  which 
will  appear  later  on,  and  therefore  cannot  be  regarded  by  clinicians 
as  proof  that  tlie  infection  is  latently  active.  The  clinician  must  in 
these  cases,  then,  look  upon  the  syphilitic  infection  as  inactive. 
Only  the  previously  discussed  parallel  serological  and  clinical  inves- 
tigations spread  over  many  years,  of  those  patients  with  a  posi- 
tive W.  R.  who  pass  into  the  latent  stage,  can  instruct  us  as  to 
how  great  the  number  of  such  cases  is.  Further  information  about 
the  justification  regarding  these  patients  as  having  inactive  syph- 
ilis can  also  only  be  yielded  by  an  investigation  of  this  sort.  The 
conditions  related  on  p.  222  indicate  it  would  be  correct  to  assume 
that  if  the  patient  lives  for  25  years  after  the  original  infection  and 
during  most  of  this  time  has  sliown  no  sign  of  active  syphilis,  the 
infection  will  be  inactive  in  a  clinical  sense  in  the  majority  of  cases. 
If  latent  visceral  lesions  are  encountered  post  mortem  in  such 
patients  it  may  be  concluded  that  the  older  the  infection  and  the 
more  localised  and  the  less  cellular  they  are,  the  more  probable 
is  it  that  they  would  have  remained  latent  even  if  the  patient  had 
lived  longer.  They  should  therefore  be  looked  upon  as  just  as  »for- 
tuitous»  post  mortem  findings  by  the  clinician  as  a  latent  fibrous 
adenitis  or  tubercle  of  the  lung,  a  constricted  liver  with  intersti- 
tial hepatitis  at  the  constriction,  or  as  the  fibrous  myocarditis 
cases  which  never  manifest  themselves  clinically. 
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Karlstad,  Schweden.     Doktor  Gotthard  Soderbergh). 


Ein  Fall  von  Embolus  in  der  Valvula  mitralis 
mil  plotzlichem  Tod. 


AKE  BARKMAN, 

Bei  organischen  Herzfehlern,  besonders  bei  Klappenfehlern, 
aber  auch  bei  Infektionen  und  solchen  Krankheiten,  die  zur  Ca- 
chexie  fiihrcn,  entstehen  bekanntlich  haufig  Thrombenbildungeii 
in  den  Herzkavitaten.  Die  gewohnlichste  Lokalisation  derselben 
ist  die  in  den  Herzohren.  Sonstige  Pradilektionsstellen  sind  die 
Klappenreste  im  Vorhofsgebiet  (Valv.  Thebesii  und  Valv.  for. 
oval.)  und  zwischen  den  Trabekeln  der  Kammer.  Bisweilen  kon- 
nen  diese  Thromben  bei  den  Herzkontraktionen  abbrockeln  oder 
in  toto  losgelost  werden.  Wenn  eine  solche  so  gross  ist,  dass  sie 
das  vorliegende  Ostium  nicht  passieren  kann,  bleibt  sie  in  der  be- 
treffenden  Herzkavitat  als  freie  Herzthrombe  liegen.  Unter  ei- 
nem  freien  Herzthrombus  versteht  man  also  eine  intra  vitam  los- 
gerissene,  in  einer  der  Herzraume  befindliche  freie  Thrombenmasse. 
Da  es  auch  bei  einer  vorsichtig  vorgenommenen  Obduktion  leicht 
eintreffen  kann,  dass  Stiickchen  eines  urspriinglich  an  der  Wand 
anhaftenden  Thrombus'  losgerissen  werden  und  dadurch  intra 
vitam  entstandene  freie  Herzthromben  simulieren  konnen,  wiire 
cs  hier  am  Platz,  den  Begriff  —  freier  Herzthrombus  —  etwas 
niiher  abzugrenzen.  Zu  diesen  miissen  selbstverstandlich  die  Ku- 
gelthromben  gerechnet  werden  d.  h.  freie  Herzthromben,  die  im 
Blutstrom  an  der  Oberflache  so  abgeschliffen  worden  sind,  dass  diese 
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glatt  und  ohne  Bruchflache  ist.  Die  freien  Herzthromben  dagegen, 
die  bei  der  Obduktion  Bruchflachen  aufweisen,  welche  vollig  oder 
teilweise  mit  Bruchflachen  von  Wandthromben  in  derselben  Herz- 
kavitat  zusammenpassen,  konnen  nicht  mit  derselben  Sicherheit 
als  intra  vitam  entstanden  angesehen  werden.  Besonders  gilt 
dies  natiirlich  von  den  kleinen  freien  Thromben,  deren  Diameter 
viel  kleiner  als  der  Diameter  des  vorliegenden  Ostiums  ist.  Als 
intra  vitam  entstanden  miissen  jedoch  diejenigen  mit  Bruch- 
flachen versehenen  Thromben  angesehen  werden,  welche  durch 
ihre  Lage  —  z.  B.  in  einem  der  Ostien  als  Embolus  eingekeilt  • — 
ihre  intravitale  Entstehung  kundgeben. 

Die  Pradilektionsstelle  des  freien  Herzthrombus'  ist  der 
linke  Herzvorhof.  Von  35  von  Hewitt^  bis  1916  gesammelten 
Fallen  mit  freier  Herzthrombe,  lag  dieselbe  in  29  Fallen  im  linken 
Vorhof,  in  vier  Fallen  im  rechten  Vorhof  und  in  zwei  Fallen  in 
der  linken  Herzkammer.  Werden  die  vier  Falle  Tillgrens^  und 
ein  Fall  von  Mathewson  und  Rutherford^  mitgerechnet,  so  lag 
in  34  Fallen  von  40  der  Herzthrombus  im  linken  Vorhof.  Von  die- 
sen  40  Fallen  war  die  Beschaffenheit  der  Valv.  mitralis  in  34  Fal- 
len angegeben  und  in  31  von  diesen  lag  eine  Stenose  vor.  In  alien 
diesen  31  Fallen  lag  die  freie  Thrombe  im  linken  Vorhof. 

Betreffs  des  klinischen  Bildes  eines  im  linken  Vorhof  befind- 
lichen,  freien  Herzthrombus  kann  man  sagen,  dass  es  keine  fiir  den- 
selben  kennzeichnendcn,  klinischen  Symptome  gibt.  Dieselben 
werden  von  den  Symptomen  der  gleichzeitig  vorhandenen  Stenose 
der  Valv.  mitralis  verdeckt.  Nur  mit  einem  gewissen  Grad  von 
Wahrscheinlichkeit  konnen  diese  Thromben  intra  vitam  vermutet 
werden  z.  B.  bei  Fallen  von  Mitralstenose,  bei  welchen  friiher 
Symptome  von  Embolien  im  grossen  Kreislauf  vorgekommen  sind 
und  welche  gegebenenfalls  den  Symptomenkomplex  Ziemssen's 
aufweisen:  starkere  Cyanose  und  Dyspnoe,  als  nach  dem  Kompen- 
sationsgrad  des  Herzfehlers  im  iibrigen  erwartet  werden  konnte 
nebst  eisiger  Kalte  in  den  Fiisscn  mit  circumscripter  Gangran, 
durch  arterielle  Thrombose  bei  dem  verlangsamten  Blutumlauf 
verursacht.  Grosscres  speziell  theoretisches  Interesse  hat  jedoch 
die  freie  Herzthrombe  aus  einem  anderen  Gesichtspunkt  und  zwar 
betreffs  der  Frage  inwieferne  sie  als  Ursache  plotzlicher  Todes- 
falle  in  Bctracht  kommt. 
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Beziiglich  dor  Bedingungen  hierfiir  ist  v.  Recklinghausen  der 
Ansicht  (zit.  nach  Tillgren)  dass  die  Kugclthrombe  »in  dem 
Mitralistrichtcr  als  End)olus  haftend»  angctroffen  werden  soil. 
Dies  ist  einleuchtend,  well  eiii  Embolus  in  der  Valv.  mitralis  ein 
Aufhoren  des  Blutumlaufs  herbeifiihreii  muss.  Wie  dagegen  ein 
bei  der  Sektion  freiliegend  gefundener  Kugelthrombus  im  linken 
Vorhof  plotzlichen  Tod  verursachen  kann,  ist  noch  nicht  aufge- 
klart.  Von  den  obenerwahnten  40  Fallen  war  25  mal  die  Todes- 
weise  angegeben,  und  davon  war  in  12  Fallen  der  Tod  ein  plotz- 
licher.  Von  diesen  ist  jedoch  nur  in  einem  Fall  die  Bedingung 
Recklinghausen's  erfiillt  und  zwar  im  Falle  van  der  Bvl's, 
(beschrieben  im  Jahre  1858).  In  Kiirze  handelte  es  sich  umfolgen- 
des  (nach  Hewitt):  Eine  25-jiUirige  Pat.  mit  inkompensiertem 
Herzfehler  kollabierte  plotzlich  nach  dem  Friihstiick  und  war  nach 
einer  INIinute  tod.  Bei  der  Obduktion  wurde  im  linken  Vorhof  »an 
irregular,  shaggy-looking  mass  .  .  .  sticking  in  the  orifice  of  the 
mitral  valve»  gefunden.  Sie  passte  zu  einer  geborstenen  Thrombe, 
die  nebst  3 — 4  kleineren  Wandthromben  im  linken  Herzohr  sass. 

Da  ich  in  der  Lage  gewesen  bin  am  hiesigen  Krankenhaus  eine 
ganz  analoge  Beobachtung  zu  machen,  die  Chefarzt  Dr  Gotthard 
SoDERBERGH  gutigst  mciuer  Verfiigung  iiberlasse]i  hat,  telle  ich 
siehier  mit.  Der  Fall  ist  nicht  nur  ... 

als  Raritiit  —  er  ist  der  zweite  in 
der  Literatur  des  Embolus  in 
der  Valv.  mitralis  —  sondern 
vielmehr  als  Beitrag  zur  Frage 
von  dem  Eintreten  plotzlichen 
Todes  bei  freien  Flerzthromben 
von  grossem  Interesse.  Er  ist  ein 
so  unzweideutiger  Fall  von  Em- 
bolic in  der  Valv.  mitralis,  dass 
ich  eine  Epikrise  zu  demselben 
als  iiberfliissig  ansehe.    Mag  er 

Ungefiihr  iiatiirliche  Gio.ssc;   im 
fiir  sich  selbst  sprechen.  Wasser  photographieit. 

J.  N:o  4,879/1919.  B.  O.  43-jahriges  Weib. 

Herzfehler  wurde  vor  20  Jahren  konslatiert.  Die  Pat.  hatte  von  dem- 
selben niemals  Beschwerden  gehabt.  Erst  iin  Juni  dieses  Jahres  wurde 
sie  miide  und  kurzatmig  und  bekam  Odem  an  rlen  Beinen  und  Empfin- 

14  -  Acta  Med.  Scandlnav.  Vol.  LVI. 
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dung  von  Druck  iiber  der  Magengrube.  Die  Odeme  an  den  Beinen  waren 
anfangs  friihmorgens  verschwunden,  wahrend  der  letzten  drei  Wochen 
aber  bleiben  sie  bestehen.  Ebenso  Gcsichtsodeni  wahrend  der  letzten 
Wochen. 

Status  am  Sg  1919.  Die  Pat.  weist  in  der  Ruhe  eine  unbedeutende 
Kurzatmigkeit  auf,  die  bei  Bewegungen  zunimmt.  Die  Gesichtsfarbe  ist 
cj'anotiscli  mit  einem  Stich  ins  Oelbe.  Massiges  Odem  am  Riicken,  Ober- 
schenkel,  Unterbein  und  Fuss.  Herz:  Ictus  ist  resistent  und  liegt  in  I  VI. 
Die  linke  Grenze  liegt  zwei  Fingerbreiten  links  von  der  unreponierten, 
linken  Mamillarlinie;  die  rechte  Grenze  liegt  1/2  fingerbreit  rechts  vom 
rechten  Sternalrand.  Uber  der  Herzspitze  hort  man  ein  kraftiges  prae- 
systolisches  und  systolisches  Nebengerausch;  an  der  Basis  ist  es  kaum 
zu  horen;  dagegen  wird  liber  dem  Brustbein  ein  langes  diastolisches  Ne- 
bengerausch vernommen. .  Uber  der  Spitze  fiihlt  man  ein  praesystolisches 
Schwirren.  Arytmia  perpetua.  Blutdruck  (Riva-Rocci)  ist  170 — 100  mm. 
Hg.  Die  Lungen:  normal.  Bauch:  Die  Leber  ist  von  fester  Konsistenz  und 
iiberragt  in  der  rechten  Mamillarlinie  den  Brustkorbsrand  zwei  finger- 
breit nach  unten.  Die  Milz  ist  nicht  palpabel.  Der  Bauch  im  ganzen  ein 
wenig  aufgetrieben;  keine  freie  Fliissigkeit  nachweisbar.  Der  Harn  ent- 
halt  weder  Albumen  noch  Zucker. 

Tagesnotiz  6/g.  Heute  morgen  fuhlte  die  Pat.  plotzlich  heftige  Schmer- 
zen  im  linken  Bein.  Bei  der  Untersuchung  erwies  sich  dasselbe-  kalt  und 
blass;  der  Puis  der  Art.  femoralis  oder  der  anderen  Arterien  dieses  Beines 
konnte  nicht  palpiert  werden.  Heute  nachmittag  war  der  Kreislauf  in 
diesem  Bein  wieder  in  Gang  gekommen. 

13/11.  Die  Pat.  hat  sich  die  ganze  Zeit  nach  dem  ^j'q  wohlauf  gefuhlt; 
keine  Symptome  wiederholter  Embolien.  Als  die  Pat.  heute  morgen  im 
Bette  sass  und  nahte,  brach  sie  plotzlich  zusammen  und  war  nach  einigen 
tiefen  Atemzugen  tod.  Weder  C'.yanose  noch  Beklemmung  hatte  bei  der 
Pat.  beobachtet  werden  konnen.  Die  klinische  Diagnose  lautete:  Stenosis 
et  insufficientia  valv.  mitralis  -|-  insufficientia  v.  aortae  +  embolia  art. 
coronaria3? 

14/jj.  Obduktion:  Die  Leichenphanomene  normal.  Der  Herzbeutel 
enthalt  c:a  400  cm^  klare,  gelbe  Fliissigkeit.  Das  Pericardium  normal. 
Das  Herz  ist  sehr  vergrossert.  Die  Spitze  wird  hauptsachlich  von  der  lin- 
ken Kammer  gebildet.  Beide  Vorhofe  sind  dilatiert.  Die  Mitralisklappe 
wird  von  einem  harten,  glatten  Bindegewebering  gebildet,  welcher  von  den 
zusammengewachsenen  Segeln  gebildet  ist.  In  der  Mitralisdffnung,  die- 
selbe  vollig  obluricreitd,  sitzt  eine  pilzjonnige  Thronibenniasse  eingekeilt, 
{(•gl.  Fig.),  dereii  dickerc  Partie  in  den  linken  Vorhof  und  deren  sch))ialerer  sten- 
geljorniiger  Toil  in  die  linke  Kammer  hineinragt.  An  der  Thrombe,  die  Icicht 
aus  der  Mitralisdjjnung  lierausgeschajft  werden  kann,  ist  eine  Einzieliung, 
entsprechend  dem  Ring  der  Mitralisklappe  zu  konstatiercn.  Die  Thromben- 
oberjUiche  ist,  mit  Ausnahme  von  einer  frischcn  BrucJiflachc  am  oberen  pilz- 
hutjurinigen  Teil  glatt  nnd  ohne  Z,eichen  von  Adhdrenzen  an  den  Mitralis- 
segeln.    Die  Stengelformige    Partie  ist  an  der  Obcrfldche  ein  wenig  gcrijielt. 
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et»'a  die  Hdlfte  einer  Schrauhenlinie  bildend.  Die  Mitralisoffnung  Idssi 
hiapp  einen  Bleistijt  passieren.  Die  Aortenklappe  ist  bei  der  Wasserprobe 
insufficient,  sie  ist  fiir  den  Zeigefinger  durchgangig,  ebenso  die  Valv. 
tricusp.  Die  zusammengewachsenen  Segel  der  letzteren  bilden  einen  die- 
ken  Ring.  Im  linken  Vorhofsohr  findet  man  eine  grosse,  teilweise  locker 
anhaftende  Thrombenmasse ,  die  denselben  obturiert  init  deutlicher,  frischer 
gegen  den  Vorhof  hinausgehender  Bruclifliche.  Myokarditische  Veranderun- 
gen  in  der  linken  Kammermuskulatur.  Im  iibrigen  weist  die  Pat.  Stauungs- 
leber,  Stauungsmilz  und  Stauungsnieren  auf,  die  letzteren  mit  Narben 
nach   alten   Infarkten. 
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(Aus  DEiM    Pharmakologischen  institut   in  Erlangen,  I'rof.  R.  Heinz.) 


Die    praliminare    pharmakologische    Prufung 
unbekannter  Arzneimittel.    Gruppe  Narkotika. 


Von 

Dr.  ined.  JOHN  GRONBERG 

in  Wiborg    (Finnland.) 


Die  Priilung  unbekannter  Arzneimittel  in  Aligemeinen. 

Es  ist  von  grossem  Interesse  die  Entwicklimg  der  Arzneimittelin- 
dustrie  zu  verfolgen  und  lelirreich  ist  in  dieser  Hinsicht  ein  Stu- 
dium  der  Arzneianzeigen  in  der  medicinischen  Zeitschrift  »Thera- 
peutische  Halbmonatshejie»,  die  hauptsachlich  ein  Organ  fiir  Anzei- 
gen  und  Beschreibung  »neuer»  medicinisclier  Praparate  ist,  und 
in  welcher  die  Verbal tnisse  in  dem  grossten  Arzneiinittebndustrie- 
lande  Deutschland  sich  so  ziemlich  deutlich  abspiegeln  diirften. 

Um  einige  Beispiele  von  einander  ahnlichen  Benennungen  dei* 
»neuen»  Mittel  anzufiihren,  wollen  wir  einige  von  den  heute  auf 
den  Markt  gebrachten  Jodpraparaten  herausnelimen,  bei  denen 
Neben-wirkungen  beobachtet  worden  sind  (nacli  Seifert)  h 

Jodalbacid,  Jodella,  Jodex,  Jodfortan,  Jodglidine,  Jodipin. 
Jodival,  Jod-Neol,  Jodocitin,  Jodofan,  Jodoformin,  Jodolen,  Jodo- 
menin,  Jodopyrin,  Jodosolvin,  Jodostarin,  Jodoth}Tin,  Jodtropon, 
Jodylin,   Jodyloform,   Jothion,   u.   dgl. 

Diese  Sammlung  von  Namen  erinnert  stark  an  ein  Buchsta- 
benspiei. 


^  Seifert,  Die     Xebenwirkungen  der  modernen  Arzneimittel.    Wiirzburg 
1915. 
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Es  ist  ohne  weiteres  klar,  dass  eine  ganze  Menge  dieser  Mittel 
in  hoheni  Grade  einander  ahnlich  sind,  nicht  nur  i.  b.  a.  die  Benen- 
nungen,  sondern  audi  betreffs  Zusammensetzung  und  Wirkung. 
Man  kame  siclier  der  Wahrheit  naher,  wenn  man  nicht  von  neuen 
Arzneimitteln  sprechen  wiirdc,  sondern  von  Arzneimitteln  mit 
neuen  Namen. 

Nicht  nur  durch  die  Kaufsucht  des  Pubhkunis,  sondern  auch 
durch  das  bestandigc  Verlangen  mancher  Arzte  nach  etwas  neuem, 
erhalten  diese  Mittel  ein  gewisses  Renomme,  besonders  kurz  nach- 
dem  sie  auf  den  Markt  gebracht  worden,  und  ehe  sie  noch  sorgfaltig 
gepriift  worden  sind.  Hierdurch  werden  die  Fabrikanten  der 
Mittel  zu  neuen  Anstrengungen  angespornt,  eine  wilde  Konkur- 
renz  entsteht  durch  das  lohnende  einer  derartigen  kommerziellen 
Tatigkeit  und  so  wird  der  Arzneimittelmarkt  in  Eiiropa  und  Ame- 
rika  geradezu  mit  »neuen»  Mitteln  iiberschwemmt. 

Durch  eine  derartige  Massenproduktion  ohne  gehorige  Kon- 
trolle  entsteht  jedoch  eine  gewisse  Gefahr  fiir  die  wisscnschaft- 
lichc  Pharmakotherapie.  Es  ist  wohl  wahr,  dass  die  Wirkungsart 
des  Mittels  in  der  Anzeige  oder  in  der  Gebrauchsanweisung  ange- 
geben  wird,  da  aber  viele  Praparate  in  der  Praxis  gebraucht  wer- 
den, ehe  ihre  allgemeinc  Eigenschaften  und  Wirkungen,  ihrc  Los- 
Jichkeitsverhaltnisse  und  vor  allcm  ihre  Nebenwirkungen  bekannt 
sind,  so  treffen  nicht  selten  Kalamitaten  ein,  welche  Menschen- 
opfer  kosten  konnen,  wic  es  uns  eine  fast  tagliche  Erfahrung 
lehrt.  Ausserdcm  wendet  mancher  Arzt  das  neue  Mittel  in  Mischun- 
gen  an,  die  fiir  ihn  einen  vollkommen  unbekannten  Bodensatz 
enthalten  konnen,  wobei  ausserdem  eine  genaue  Dosierung  unmog- 
lich  ist.  Bei  der  Bereitung  der  Mischung  in  der  Apotheke  konnen 
auch  chemische  Umsetzungen  vor  sicli  gehen,  durch  welche 
unbeabsichtigte  Produkten  entstehen  konnen. 

Die  genaue  chemische  Analyse  der  »neuen»  Mittel  zeigt  nicht 
selten,  dass  viele  von  ihnen  nur  bekannte  Salze,  Glj'koside,  Alka- 
loide,  u.  dgl.  oder  Mischungcn  von  diesen  enthalten.  Andere 
bestehen  wirklich  aus  neuen,  auf  synthetischem  Wege  bereiteten 
Substanzen.  Es  ist  klar,  dass  es  in  dem  bestandig  rinnenden  Strom 
von  iiberfliissigen,  untauglichen  oder  direkt  schadlichen  Priipara- 
ten  auch  einmal  ein  Mittel  geben  kann,  das  tatsachlicli  einen  neuen 
Gewinn  fiir  die  Arzneitherapie  bedeutet. 


232  JOHN    GRONBERG. 

Viele  der  »neuen>>  Mittel  werden  auf  recht  oberflachliche  Ana- 
logieschliisse  dargestellt  und  bestehen  aus  Praparaten,  die  in 
chemischer  Hinsicht  mit  friiher  bekannten  Mitteln  verwandt  sind, 
Oder  sie  sind  Mischungen  von  zwei  oder  mehreren  bekannten 
wirksamen  Bestandteilen  verschiedener  Drogen.  Die  so  bereiteten 
Mittel  werden  oft  von  einem  oder  mehreren  Arzten  therapeutisch 
gepriift,  die  ein  im  Interesse  des  Fabrikanten  gehendes  Urteil 
abgeben,  wonach  das  »neue»  Mittel  mit  marktschreierischer 
Reklame  in  den  Zeitschriften  und  in  der  Tagespresse  gelobtwird. 
Eine  genaue  Priifung  der  Publikationen,  die  man  auf  Wunsch 
vom  Fabrikanten  des  Mittels  erhalt,  zeigt  in  vielen  Fallen,  dass 
die  Untersuchungen  und  Beobachtungen  so  mangelliaft  sind, 
dass  sie  sich  jeder  objektiven  wissenschaftlichen  Kritik  entziehen. 

So  wie  die  Verhaltnisse  heutzutage  vorliegen,  werden  neuc 
Mittel  gewohnlich,  ehe  sie  auf  den  Markt  gebracht  werden,  weder 
pharmakologisch,  noch  klinisch  derartig  gepriift,  dass  das  Lob, 
das  ihnen  in  den  Anzeigen  oder  in  den  Gebrauchsanweisungen 
gesungen  wird,  berechtigt  ware.  Wenn  eingehende  Untersuchun- 
gen spater  vorgenommen  werden,  so  stellt  es  sich  nicht  selten  hcr- 
aus,  das  das  »neue»  Mittel  vollkommen  wertlos  ist,  weswegen  es 
als  »Humbugmittei»  zu  bezeichnen  ist,  besonders  wenn  sein  Ver- 
kaufspreis  in  keinem  rationellen  Verhaltniss  zu  den  Darstellungs- 
kosten  steht.  Andere  wieder  sind  mit  derartigen  Nebenwirkungen 
oder  toxischen  Eigenschaften  behaftet,  dass  sic  kein  Biirgerrecht 
in  der  Therapie  erlangen  konnen. 

Wir  erhalten  eine  Vorstellung  von  der  Gefahr,  die  die  vernach- 
liissigte  pharmakologische  und  klinische  Priifung  unbekannter 
Arzneimittel  mit  sich  bringt,  nicht  nur  durch  die  medicinische 
Zeitschriftenliteratur,  sondern  besonders  durch  cin  eingehendes 
Studium  des  klassischen  pharmakologisch-klinischen  Handbuchs: 
»Die  Nebenwirkungen  der  Arzneimittelo  von  Lewin^,  so  wie  des 
Sammelwerkes  von  Seifert:^  »Die  Nebenwirkungen  der  moder- 
nen    Arzneimittel. » 


^  Lewin,  Die  Nebenwirkungen  der  Arzneimittel.  Dritte  Aufl.  Berlin 
1899. 

'  Seiff.rt,  Die  Nebenwirkungen  der  modernen  Arzneimittel.  Wiirzburg 
1915. 
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Um  wenigstens  einigermassen  gegen  diese  schwere  Missstande 
cingreifen  zu  konnen,  ist  an  verschiedenen  medicinischen  Kongres- 
sen  die  Ansicht  ausgesprochen  worden,  dass  der  einzige  rationelle 
Weg,  der  in  dieser  Hinsicht  zu  betreten  ware,  der  ist  dass  alle  neue 
Mittel,  vordem  sie  auf  den  Markt  gebracht  werden,  pharmakolo- 
gisch  an  Tieren  untersucht  werden  miissen,  und  wenn  sie  frei  von 
Nebenwirkungen  sind,  und  die  von  dem  Fabrikantcn  angegebenen 
Wirkungen  tatsachlich  besitzen,  vorsichtig  an  einem  geniigend 
grossen  klinischen  Material  gepriift  werden  miissten,  unter  Kon- 
trolle     kompetenter  Fachleute. 

Ein  derartiges  Verfahren  wird  aber  nur  einigen  vereinzelten 
neuen   Mitteln   zu   Teil. 

Besonders  hat  Penzoldt  ^  vorgeschlagen,  dass  die  praliminare 
Priifung  unbekannter  Arzneimittcl  in  vom  Staate  eingerichteten 
Instituten  vorgenommen  werden  sollte.  Ehe  dise  Initiative  jedoch 
rcalisiert  werden  kann,  giebt  es  wohl  kaum  einen  anderen  Ausweg, 
als  dass  einzelne  Forscher,  je  nach  ihren  Kraften,  den  dorn- 
bestreuten  Pfad  der  Arzneimittelpriifung  betreten.  Hat  ja 
doch  die  Erfahrung  gezeigt,  das  die  Miihen  des  Untersuchers 
nicht  selten  mit  Rechtskonfliktcn  mit  dem  Fabrikanten  bc- 
lohnt  werden. 

Die  praliminare  pharmakologische  Priifung  unbekannter  Heil- 
mittel  war  bisher  mit  einigen  praktischen  Schwierigkeiten  verbun- 
den.  Besonders  mangelt  es  an  einer  allgemein  eingefiihrten,  ein- 
fachen  Versuchsmethodik.  Heutzutage  scheint  beinahe  jeder 
Pharmakologe  seinen  eigenen  Weg  zu  gehen.  Aus  der  ausserst 
mangelhaften  Literatur  auf  diesem  Gebiete  erhalt  man  den  Ein- 
druck,  dass  die  vorbereitende  Priifung  unbekannter  Arzneimittel 
sich  meistens  auf  einige  Versuche  an  Kaninchen  beschriinken, 
wobei  man  besondere  Aufmerksamkeit  den  Wirkungen  des  Mittels 
auf  die  Cirkulation  und  die  Atmung  widmet.  Die  in  dieser  Weisc 
erhaltenen  Ergebnisse  sind  aber  nicht  geniigend,  besonders  weil 
sie  uns  wenig  iiber  eventuelle  allgemeine  Nebenwirkungen  sagen, 
ebenso  wenig  wie  wir  die  Grosse  der  therapeutischen,  toxischen 
Oder  letalen  Dosis  beurteilen  konnen. 


'   Penzoldt,  Lehrbuch    der    klinischen    Arzneibehandlung.      Achte    Aufl. 
Jena  1915. 


234  JOHN    GRONBERG. 

Bei  der  Ausarbeitung  einer  fiir  praktische  Zwecke  verwendbaren 
Methodik  fiir  die  systematische,  praliminare  Priifung  unbekannter 
Arzneimittel  miisste  man,  meiner  Ansicht  nach,  folgende  Gesichts- 
punkte  beachten. 

Die  Methodik  muss  moglichst  einfach  sein,  ohne  dass  die  Zuver- 
lassigkeit  der  Beobachtungen  dadurch  riskiert  wird,  oder  wichtige 
Wirkungen  des  Mittels  ubersehen  werden  konnen.  Die  Priifung 
muss  ausserdem  mit  moglichst  wenigen  und  leicht  zuganglichen 
Versuchstieren  vorgenommen  werden  konnen. 

Auch  muss  diese  erste  Untersuchung  mit  einem  moglichst  ein- 
fachen,  oder  noch  besser  ohne  jedem  Instrumentarium  gemacht 
werden  konnen,  trotzdem  muss  man  aber  einen  guten  orientieren- 
den  tJberblick  iiber  die  meist  in  die  Augen  fallenden  Wirkungen 
erhalten  konnen. 

In  dieser  Weise  gewinnt  man  einen  Leitfaden  fiir  die  mehr  ein- 
gehende  Priifung  iiber  die  speziellen  Wirkungen  des  Mittels  auf 
die  einzelnen  Organe  des  Korpers,  wobei  man  selbstverstandlich 
alle  zu  Gebote  stehenden  Apparate  anwenden  muss. 

Da  ich  in  den  letzten  Jahren  Gelegenheit  hatte  eine  Anzahl  in 
verschiedenen  Fabriken  dargestellten  neuen  Priiparate  pharma- 
kologisch  zu  priifen,  habe  ich  i.  b.  a.  die  dabei  eingeschlagene 
Methodik  bei  der  praliminaren  Untersuchung  gewisse  Grund- 
prinzipien  befolgt  und  sind  die  dabei  bisher  gewonnenen  Ergebnisse 
befriedigend  gewesen. 

Da  es  bei  der  Beurteilung  des  Wertes  und  der  praktischen 
Verwendbarkeit  unbekannter  Arzneimittel  von  grosser  Bedeu- 
tung  ist,  dass  man  diese  mit  bekannten  Mitteln,  die  derselben 
Arzneimittelgruppc  gehoren,  und  nach  genau  derselben  Methode 
gepriift  worden  sind,  vergleichen  kann,  werde  ich  im  folgenden 
die  Anwendung  der  Methodik  betreffs  einiger  alteren  und  neueren 
Mittel  der  Gruppe  Narkotika  beschreiben,  um  in  dieser  Weise 
einen  bescheidenen  Beitrag  zur  Frage  der  praliminaren  Priifung 
der   Arzneimittel   zu   liefern. 
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Das  Ziel  der  praliminaren  pharmakologischen  Analyse. 

Wenn  man  vor  die  Aufgabe  gestelit  wird,  die  Eigenschaften 
iind  Wirkungen  eines  unbekannten  Arzneimittels  zu  priifen,  so 
muss  man  sich  zunachst  in  kurzer  Zeit  ein  Urteil  iiber  die  allge- 
meinen  und  speziellen  Wirkungen  des  Mittels  auf  die  verschiedencn 
Organe  bei  kalt-  und  warmblutigen  Tieren  bilden  konnen,  teils 
um  die  pharmakologische  Gruppe  bcstimmen  zu  konnen,  zu  welcher 
das  betreffende  Mittcl  gehort,  teils  um  das  allgemeine  Wirkungsbild 
und  die  eventuellen  Nebenwirkungen  des  Mittels  kenncn  zu  lernen. 

Zu  den  ersten  Aufgaben  gehort  es  auch  die  Grossen  der  in 
praktischer  Hinsicht  wichtigen  Doseu  zu  bestimmen,  namlich 
die  kleinsie  ivirksame,  die  kleinsle  schiidliche  und  die  kleinsie  leiale 
Dosis   fiir  kalt-  und   warmblutige  Tiere. 

Da  wir  uns  im  folgenden  nur  mit  Mitteln,  die  zur  Gruppe 
Narkotika  gehoren,  beschaftigen  werden,  will  ich  hicr  nur  auf 
diese  Riicksicht  nehm.cn. 

1.  Die  kleinsie  ivirksame  Dosis  eines  Mittels,  das  Narkose  her- 
vorbringen  soil,  bezeichnet  die  Menge,  durch  welche  eine  Narkose 
ohne  Nebenwirkungen  zur  Stande  kommt.  Haben  wir  wieder  ein 
Schlafmittel  zu  untersuchen,  so  giebt  die  kleinste  wirksame  Dosis 
diejenige  Menge  des  Mittels  an,  die  ruhigen  Schlaf  hervorbringt, 
ohne  dass  sich  irgend  welche  Nebenwirkungen  bemerkbar  machen. 

2.  Die  kleinste  schadlicke  Dosis  giebt  die  kleinste  Menge  des 
Mittels  an,  die  nachweisbare  Nebenwirkungen  irgend  einer  Art 
verursacht. 

3.  Die  kleinste  Male  Dosis  schliesslich  bezeichnet  die  kleinste 
Menge  des  Mittels,  die  den  Tod  der  betr.  Versuchstiere  zur  Folge 
hat. 

Eine  derartige  Priifung  giebt  uns  wichtige  Auskunfte  iiber 
einen  in  praktischer  Hinsicht  sehr  wichtigen  Umstand,  namlich  i. 
b.  a.  die  eventuellen  Nebenwirkungen  des  unbekannten  Mittels. 
Die  Erfahrung  hat  namlich  gezeigt,  dass  die  Nebenwirkungen, 
welche  die  Arzneimittel  im  Allgemeinen  bei  Menschen  verursachen, 
in  vielen  Fallen  auch  bei  kalt-  und  warmblutigen  Tieren  zum  Vor- 
schein  kommen,  und  betreffs  der  Arzneimittelgruppe,  die  hier 
behandelt  werden  soil,  namlich  Narkotika,  treten  die  schadlichen 
Nebenwirkungen  z.  B.  betreffs  Cirkulation,  schon  sehr  deutlich  bei 
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SO  kleinen  Tieren,  wie  Kauiqwappen  zu  Tage,  wie  ich  in  einer  beson- 
deren  Arbeit  iiber  Schlafmittel  gezeigt  habe  ^. 

Die    pharmakologisclie    Methodik    fiir    die    praliminare 
Priifung  von  Arzneimitteln. 

1.     Die    Bestimmncg    der   allgemeinen    Eigenschaiten    eines    ttnbe- 
kannten  Arzneimittels. 

Wenn  das  unbekannte  Mittel  aus  einer  Fliissigkeit  bestelit, 
z.  B.  aus  einem  in  Wasser  loslichen  Extrakt,  so  bestimmen  wir 
zunachst  dessen  Konzentration,  Reaktion,  Farbe,  Geruch,  Ge- 
schmack   und   Fliichtigkeit. 

Haben  wir  wieder  eine  feste  Substanz  vor  iins,  so  beobachten 
wir  erst  seine  Farbe,  seinen  Geruch,  Geschmack  und  seine  Fliichtig- 
keit, und  bestimmen  dann  qwantitativ  seine  Loslichkeit  in  Wasser, 
so\\de    die    Reaktion    der    Lcsung. 

Bei  Untersuchungen  dieser  Art  arbeitet  man  am  Hebsten  mit 
Losungen  von  neutraler  Reaktion.  Eine  alkahsche  oder  saure 
Losung  wird  also  erst  neutralisiert. 

Wenn  das  unbekannte  Mittel  in  Wasser  unloslich  ist,  so  bereitet 
man  daraus  ein  feines  Pulver,  das  mit  Hilfe  von  Gummi  arabicum 
zu  einer  homogencn  Suspension  emulgiert  wird. 

2.     Die    erste     Orientierung    betreffs    der    allgemeinen    Wirkungen 

des  Mittels. 

Wenn  wir  eine  Losung  oder  eine  Emulsion  bestimmter  Konzen- 
tration bereitet  haben,  so  priifen  wir  die  event,  atzenden,  adstrin- 
gierenden,  anastesierenden,  antiseptischen  u.  a.  Eigenschaften 
des  Mittels  mit  Hilfe  einer  der  Methoden,  die  uns  in  dieser  Hin- 
sicht  zur  Verfiigung  stehen. 

Dann  schreiten  wir  zu  einer  Untersuchung  des  allgemeinen  Wir- 
kungsbildes  des  Mittels  auf  kalt-  und  warmblutige  Tieren. 

Schon  nach  einigen  Injektionen  von  etwas  verschieden  grossen 
Mengen  des  Mittels  auf  Frosche  erhalten  wir  bedeutende  x\us- 
kiinfte  iiber  seine  allgemeine  Wirkungen  und  konnen  ungefahr 
beurteilen  zu  welcher  Gruppe  das    Mittel  gehort. 


^  Gbonberg,  Farmaceutiskt  Notisblad.  1921.  S.  109. 
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3.     Die  Versuchstiere. 

Bei  cler  Auswahl  von  Versuchstieren  miissen  verschiedene 
Umstande  beachtet  werden. 

Bei  der  Priifung  von  Pharmaka  im  allgemeinen  wendet  man 
seit  Alters  her  hauptsachlichst  Frosche  und  Kaninchen  an.  Diese 
Tiere  eignen  sich  auch  in  der  Tat  unter  gewissen  Bedingungen  gut 
fur  Untersuchungen  dieser  Art.  Sie  sind  fast  uberall  und  verhaltniss- 
massig  billig  zu  erhalten.  Sie  reagieren  im  allgemeinen  gut  und 
typisch  auf  Arzneimittel  verschiedener  Art.  Dabei  miissen  aber 
besondere  Kautelen  genau  beobachtet  werden,  well  die  Unter- 
sucliungsergebnisse  sonst  nicht  zuverlassig  und  nicht  mit  einander 
vergleichbar  werden,  und  gerade  dieser  Umstand  ist  von  grosser 
praktischer  Bedeutung. 

Elie  man  mit  einer  systematischen  Untersuchung  unbekannter 
Arzneimittel  anfangt,  muss  man  iiber  eine  genugende  Menge  Ver- 
suchstiere derselben  Basse  und  ungefahr  von  demselben  Gewicht 
verfiigen.  Untersuchungen  iiber  verschiedene  Arzneimittel,  beson- 
ders  Herzmittel,  haben  namlich  ergeben,  dass  z.  B.  Kaninchen 
and  Frosche  verschiedener  Basse  und  Herkunft,  in  verschiedener 
Weise  aufbewahrt  und  erniihrt,  sowie  in  verschiedenen  Jahres- 
zeiten,  betreffs  der  Dosengrosse  ganz  verschiedene  Ergebnisse 
geben  konnen.  Dies  ist  eine  der  Ursachen,  warum  die  Ansichten 
verschiedener  Forscher  in  dieser  Beziehung  so  oft  aus  einander 
gehen. 

So  spielt  die  Basse  eine  gewisse  Rolle  betreffs  Kaninchen.  Die 
Erfahrung  hat  namlich  gezeigt,  dass  es  einen  Unterschied  zwischeu 
Kaninchen  edler  und  gewohnlicher  Basse  giebt,  sowohl  i.  b.  a. 
gewohnliche,  indifferente  Arzneimittel,  als  besonders  betreffs 
Mittel,  die  mehr  toxisch  wirken. 

Auch  das  Fiittern  der  Kaninchen  scheint  einen  gewissen  Einfluss 
auf  die  Beaktionsfahigkeit  des  Tieres  zu  iiben,  besonders  bei  der 
genauen  Bestimmung  der  verschiedenen  Dosengrosse. 

Noch  grosserc  Vorsichtsmassregeln  miissen  beobachtet  werden 
bei  der  Untersuchung  von  Froschen.  Betreffs  dieser  sind  sammt 
liche  Details  in  der  Versuchsanordnung  zur  Erhaltung  von  ein- 
heitlichen  mit  einander  vergleichbarer  Ergebnissen  von  so  grosser 
Bedeutung,  dass  wir  diese,  jede  fiir  sich,  etwas  ausfiihrlicher  behan- 
deln  miissen. 
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Von  grosser  praktischer  Bedeutung  ist  die  Frage  der  Art  und 
des  Gewichts  der  Frosche.  In  der  Literatur  findet  man  oft  die 
Angabe,  dass  Temporarien  und  Eskulenten  von  ganz  verschiede- 
nen  Gewicht  angewandt  worden  sind,  und  dass  man  die  Dosen  pro 
kg  Froschgewicht  berechnet  hat.  Dieses  ist  jedoch  ganz  falsch, 
denn  systematische  Untersuchungen  mit  einem  grossen  Froschma- 
terial  haben  ergeben,  dass  kleine  Frosche  proportioneil  viel  empfind- 
hcher  sind,  besonders  fiir  toxische  Substanzen,  als  grosse  Frosche. 

Bel  der  Ausarbeitung  einer  Methodik  fiir  die  praliminare  Unter- 
suchung  unbekannter  Arzneimittel,  scheint  es  mir  deswegen  von 
sehr  grosser  Bedeutung  zu  sein,  dass  nur  Temporarien  eines  ganz 
bestimmten  Gewichts  zur  Verwendung  kommen.  Bezug  nehmend 
auf  einc  grosse  Anzahl  vergleichender  Untersuchungen,  auf  welche 
ich  hier  nicht  naher  eingehen  kann,  bin  ich  der  Ansicht,  dass  man 
als  Norm  fiir  die  Feststellung  der  Wirkungen  und  der  Dosen  der 
Arzneimittel  nur  Temporarien,  etwa  a  30  g,  anwenden  soil.  Dabei 
spielt  es  keine  Rolle,  ob  das  Gewicht  1  g  grosser  oder  kleiner  ist, 
29 — 30  g  ist  aber  ohne  Zweifel  das  Optimumgewicht  und  ausschliess- 
lich  solche  Frosche  sind  bei  diesen  Versuchen  gebraucht  worden. 

Auch  das  Gewicht  der  Kaninchen  ist  von  Bedeutung  und  nur 
solche  die  etwa  1  kg  wogen,  sind  bei  diesen  Versuchen  angewandt 
v/orden. 

4.     Die  Verabfolgung  des  Arzneimittels. 

Bei  der  Verabfolgung  von  Fliissigkeiten  an  Frosche  ist  die 
Menge  der  Fliissigkeit  von  einer  gewissen  Bedeutung  betreffs  der 
l^esorptionsgeschwindigkeit.  Man  muss  deshalb  moglichst  kleine 
Mengen  Injektionsfliissigkeit  nehmen.  Bei  der  Anwendung 
\erschieden  konzentrierter  Losungen  miissen  die  Totalmengen 
genau  gleich  gross  sein. 

Auch  die  Wahl  des  Lymphsackes  bei  Froschen,  in  den  die 
Fliissigkeit  injiziert  wird,  ist  von  Bedeutung  fiir  die  Versuchser- 
gebnisse.  Als  Beispiel  mogen  einige  Versuche  angefiihrt  werden, 
die  ich  ausgeiiihrt  habt,  um  die  Resorptionsgeschwindigkeit  der 
Narkotika  kennen  zu  lernen,  wenn  man  die  Fliissigkeit  in  verschie- 
dene  Lymphsacke  injiziert.  Dieselbcn  Gewichtsmengen  des  narko- 
tischen  Mittels  wurden  in  resp.    0,2 — 0,5 — 0,7  und  1   ccm  Wasser 
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gelost,  und  in  die  Lymphsacke  der  Kehle,  des  Bauches  und  der 
Oberschenkel  injiziert.  Das  Ergebniss  war,  dass  eine  Fliissigkeits- 
menge  von  max.  0,5  ccm  in  ungefahr  derselben  Zeit  aus  sammt- 
lichen  Lymphsacken  resorbiert  wird.  Wenn  man  aber  0,7 — 1  ccm 
injiziert,  so  findet  man  noch  10  Min.  spater  reichliche  Mengen 
unresorbierter  Fliissigkeit,  besonders  in  den  Lymphsacken  der 
Oberschenkel.  Am  schnellsten  geht  die  Resorption  aus  dem  Kehl- 
lymphsack  vor  sich. 

Da  es  bei  der  Untersuchung  unbekannter  Arzneimittel  notig 
werden  kann,  die  Bewegungen  des  Herzens  graphisch  zu  registrieren, 
wobei  die  Injektion  gemacht  wird  bei  ImmobiUsation  des  Frosches 
in  Riickenlage,  so  sind  die  auf  der  Dorsalseite  des  Tieres  befind- 
lichen   Lymphsacke  ungeeignet  als   Injektionsstellen. 

Deswegin  sind  in  diesen  Versuchen  sammtUche  Injektionen  in 
den  Kehllymphsack  gemacht  worden.  Dabei  bedient  man  sich 
am  besten  einer  langen  Injektionsnadel,  die  zunachst  in  den  Bauch- 
lymphsack  eingefiihrt  wird,  und  von  da  aus  durch  das  Septum  in 
den  Kehllymphsack,  so  dass  man  die  Spitze  der  Nadel  etwa  in  der 
Mitte  dieses  Lymphsackes  fiihlen  kann.  Durch  diese  Anordnung 
kann  keine  Spur  der  Fliissigkeit  verloren  gehen,  was  sonst  leicht 
geschieht  und  zu  falschen  Schliissen  Anlass  geben  kann. 

Die  Menge  der  Injektionsfliissigkeit  darf  bei  Froschen  von  30  g 
Gewicht   1   ccm  nicht  iibersteigen. 

Bei  hoheren  Versuchstieren  verabfolgt  man  das  Arzneimittel 
nicht  nur  subkutan,  sondern  auch  per  os.  Nicht  selten  ist  es  notig 
beiderlei  Applikationsarten  anzuwenden. 

Wenn  man  beim  Kaninchen  die  Fliissigkeit  per  os  eingeben 
will,  so  wird  das  Tier  in  Riickenlage  fixiert.  Das  obere  Ende  eines 
weichen  Nelatonkateters  wird  mit  einem  Glastrichter  verbunden, 
der  Katheter  wird  in  den  Magen  des  Kaninchens  eingefiihrt,  die 
Fliissigkeit  wird  in  den  Trichter  gegossen  und  mit  etwas  Wasser 
in  den  Magen  gespiilt. 

Besonders  bei  Kaninchen  ist  es  zweckmassig  einige  mittelgrosse 
Dosen  sowohl  subkutan  als  per  os  zu  applizieren,  well  eventuelle 
Storungen  vom  Digestionskanal  in  letztgenannten  Falle  zum 
Vorschein  kommen  konnen. 
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5.      Die  Wahl  dcr  ersten   Probcdosen. 

Um  bei  den  Versuchen  nicht  unniitz  Tiere  aufopfern  zu  miissen, 
ist  es  zweckmassig  die  ersten  Probedosen  so  zu  wahlen,  dass  sie  in 
qwantitativer  Hinsicht  ziemlich  verschieden  sind. 

So  appliziert  man  auf  Frosche  a  30  g  resp.  1  und  5  mg,  1  und 
5  eg,  1  und  5  dg  des  unbekannten  Mittels,  in  gleichen  Mengcn 
Wasser  gelost.  In  dieser  Weise  erhiilt  man  in  relativ  kurzer  Zeit 
einen  orientierenden  tJberblick  iibcr  die  ungefahrlichen  Grenz- 
werte,  mit  denen  man  nach  der  Grosse  der  kleinsten  wirksamen, 
schadlichen  und  letalen  Dosis  fahnden  soil,  und  kann  dadurch 
eine  Menge  Tiere  sparen  und  unniitzen    Zeitverlust     vermeiden. 

Fiir  Kaninchen  und  Hunde  wahlt  man  proportionsweise  grossere 
Dosen,  pro  kg  Korpergewicht  berechnet,  wobei  die  Tiere  moglichst 
gleiches  Gewicht  haben  sollen. 

6.     Die  Beobachtungea. 

Besonders  bei  der  Beobachtung  der  Wirkungen  von  Narkotika, 
wobei  die  Lage  und  die  Bewegungen,  sowie  das  aussere  Benehmen 
iiberhaupt,  eine  grosse  Rolle  spielen,  muss  man  die  Tiere  gut  beob- 
achten  konnen,  ohne  dass  sie  dabei  in  irgend  einer  Weise  gestort 
werden. 

Schon  die  ersten  Versuche  gleich  grosse  Dosen  von  Narkotika 
Froschen  zu  injizieren,  zeigten  dass  diejenigen  Tiere  am  schnellsten 
eingingen,  deren  Haut  trocken  war.  Wahrend  des  Versuchs  muss 
man  deshalb  die  Haut  kontinuierlich  befeuchten,  so  dass  man  sie 
ofters  mit   einigen   Tropfen   Wasser   bespritzt. 

Am  besten  ist  es  die  Frosche  auf  feuchtes  Loschpapier  zu  stel- 
len,  und  jeden  einzelnen  Frosch  mit  einer  grossen  Glasglocke  zu 
bedecken,  so  dass  das  Tier  sicli  unter  der  Glocke  frei  bewegen  kann. 
Unter  den  Rand  der  Glocke  legt  man  einige  kleine  Korkplatten, 
damit   die  Luft  freien  Zutritt  hat. 

Jedes  Kaninchen  stellt  man  wiederum  in  einen  besonderen 
Kafig  mit  einer  Einrichtung  fiir  Aufsammlung  von  Ham  und 
Faeces,  die  fiir  spatere  Untersuchungen  notig  werden  konnen. 

Wenn  das  Arzneimittel  appliziert  worden  ist,  muss  man  beson- 
ders im  Anfang  des  Versuches  die  Beobachtungen  mit  relativ  kurzen 
Zeitintervallen  machen,  besonders  bei  ber  Untersuchng  von  Fro- 
schen. 
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Wenn  man  die  Wirkungen  narkotischer  Mittel  studiereii  will, 
muss  man  seine  besondere  Aufmerksamkeit  dem  ausseren  Auftre- 
len,  den  Bewegungen,  Lagen,  Reflexen  der  Tiere,  ihrer  Reaktion 
verschiedenen  Reizarten  gegeniiber,  ihrem  Verhalten  betreffs 
angebotenen  Putters,  der  Atmungsfrequenz  und  dem  Atmungs- 
typhus,  der  Pulsfrequenz  usw.  widmen. 

Bei  der  Priifung  von  Narkoticis  muss  man  ausserdem  jede 
Ausserung  des  centrafen  Nervensystems  beobachten.  Diese 
Mittel  bewirken,  wie  bekannt,  cine  langsam  eintretende  Lahmung 
der  Neurone,  die  die  Sinneswahrnehmungen  vermitteln.  Deshalb 
muss  man  in  besonderen  Fallen  die  Reaktion  der  Versuchstiere 
gegen  sensible  Reizarten,  wie  Schmerz,  Hitze,  Kalte  u.  dgl.  prufen. 
Auch  die  Einwirkung  des  Mittels  auf  die  Neurone,  welche  das 
Bewusstsein  vermitteln,  muss  beobachtet  werden. 

DieNarkotika,  die  eine  voUstandige  Narkose  hervorrufen,  lahmen 
die  im  Gehirn  und  im  Ruckenmark  gelegenen  Reflexcentren,  welches 
sichso  aussert,  dass  die  Mehrzahl  der  Reflexe  allmahlich  erloschen. 

Wenn  wir  ein  Schiafmittel  prufen  wollen,  so  miissen  wir  die 
Art  und  Weise  Beobachten,  in  welcher  der  Schlaf  eintritt,  den 
Zeitpunkt,  wann  der  Schlaf  anfangt,  die  Dauer  des  Schlafes,  sowie 
eventuelle  Nachwirkungen. 

Eine  eintretende  Betaubung  aussert  sich  bei  verschiedenen 
Tierarten  etwas  verschieden.  So  nehmen  z.  b.  Frosche  dabei  nicht 
mehr  ihre  gewohnliche  Lage  ein.  Bei  Beruhrung  fuhren  sie  nicht 
mehr  ihre  typischen  hiipfendcn  Sprunge  aus,  wenn  sie  auch  noch 
prompt  gegen  Schmerz  reagieren,  wenn  man  sie  z.  B.  kneift.  In 
einem  spateren  Stadium  der  Betaubung  konnen  sie  sich  nicht 
mehr  aus  der  Riickenlage  aufrichten,  sondern  bleiben  schlaff  liegen, 
wenn  man  sie  auf  den  Riicken  legt.  Wenn  das  Tier  in  seiner  gewohn- 
lichcn  Lage  in  Ruhe  gelassen  wird,  so  lehnt  es  den  Kopf  gegen  die 
Unterlage,  und  schliesst  die  Augen.  In  einem  noch  spateren  Sta- 
dium der  Betaubung  treten  Symptome  von  Lahmung,  Zuckungen 
oder  Kriimpfe,  entweder  in  den  Extremitaten  odcr  im  den  gan- 
zen    Korper   auf. 

Auch  beim  Kaninchcn  aussern  sich  die  verschiedenen  Stadien 
der  Betaubung  in  ganz  typischer  Weise.  Anfangs  werden  die 
Bewegungen  des  Tieres  trage  und  es  wird  mehr  und  mehr  apatisch. 
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Parallel  mit  dieser  Einwirkiing  aiif  das  Grosshirn  kanii  man  Funk- 
tionsstorungeii  in  den  Centren  beobachten,  die  die  Koordination 
der  Bewegungen  vermitteln. 

Im  zweiten  Stadium  der  Narkose  schreitet  die  Lahmung  des 
centralen  Nervensystems  allmahlich  fort.  Die  Koordinationscentren 
werden  immer  mehr  angegriffen,  so  dass  das  Tier  sich  nicht  mchr 
aus  der  Bauchlage  aufrichten  kann.  Allmahlich  legt  es  sich  auf  die 
Seite  imd  schliift  ein.  In  diesem  Stadium  kann  man  beobachten, 
dass  der  Kornealreflex  geschwacht  ist,  wahrend  die  Atmungsfrequ- 
enz  nur  wenig  gesimken  ist.  Gegen  Schmerz  verhalten  sich  die 
Tiere  etwas  verschieden,  je  nach  der  chemischen  Gruppe,  zu  welcher 
das    narkotische    Mittel    gehort. 

So  vermindern  die  zu  der  Gruppe  des  Morphiums  gehorenden 
Narkotika  besonders  die  Schmerzempfindung.  Dagegen  iiber 
die  Narkotika  der  aliphatischen  Reihe  im  ersten  Stadium  der  Betau- 
bung  manchmal  einen  entgegengesetzten  Einfluss  aus,  indem  die 
Reflexe  z.  B.  beim  Schmerz  gesteigert  werden.  Wenn  man  die 
Tiere  kneift,  suchen  sie  sich  unmittelbar  aus  der  Bauchlage  aufzu- 
richten.  In  einem  spiiteren  Stadium  der  Betaubung  reagieren  sie 
dagegen    nicht    mehr    auf    Schm^erz. 

Im  letzten  Stadium  der  Narkose  beim  Kaninchen  werden  samt- 
liche  Reflexe  aufgehoben,  die  Atmungsfrequenz  sinkt,  und  schliess- 
lich  tritt  Exitus  ein,  meistens  durch  Lahmung  des  Atmungscent- 
rums. 

Wenn  v.ir  ein  Schlafmittel  auf  praktische  Verwendbarkeit  zu 
priifen  haben,  so  muss  es  ganz  besondere  Bedingungen  erfullen. 

Der  pliysiologische  Schlaf  entspricht  namhch  nur  dem  ersten 
Stadium  einer  Narkose.  So  nehmen  z.  B.  Hunde  bei  der  Narkose 
dieselbe  Lage  ein,  wie  beim  natiirlichem  Schlaf.  Sie  konnen  im 
jeden  ?Joment  geweckt  werden.  Wahrend  der  Schlaf  es  ist  die  At- 
mungsfrequenz beinahe  normal.  Der  Muskeltonus  ist  aber  etwas 
vermindert.  Nach  der  Anwendung  eines  Schlafmittels  treten  je- 
doch  gewisse  Koordinationsstorungeu  starker  hervor,  als  beim 
natiirlichen  Schlaf 

Eine  zweite  wichtige  Eigenschaft  fiir  ein  Schlafmittel  ist,  dass 
es  frei  von  Nebenwirkungen  sein  muss.  Betreffs  Nebenwirkungen 
muss   man   besonders   auf   Digestionsstorungen   achtgeben.      Ein 
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Reizzustand  vom  Digestionskaiial  aus  aussert  sich  gewohnlich 
dadurch,  dass  die  Tiere  sich  weigern  zu  fressen,  was  soiist  sehr 
selten  vorkommt.  Manchmal  kommt  audi  Diarrhoe  oder  Yer- 
stopfung  zu  Stande. 

Weiter  beobachtet  man  den  Ham  i.  b.  a.  Menge,  Farbe,  spezi- 
fisches  Gewicht,  eventuelle  pathologische  Bestandteile  und  sucht 
das  eingegebene  Arzneimittel  cliemisch  naclizuwcisen. 

Veranderungen  des  Allgemeinbefindens  aussern  sich  nicht  nur 
durch  das  aussere  Benehmen  der  Tiere,  sondern  vor  allem  durch 
Gewichtsabnahme.  Nach  Entleerung  der  Harnblase  werden  die 
Tiere  deswegen  regelmiissig  zur  selben  Tageszeit  gewogen. 

Grobere  pathologische  Veranderungen  der  inneren  Organe 
beobachtet  man  bei  der  Sektion  der  Tiere,  die  entweder  wahrend 
des  Versuches  gestorben  sind,  oder  denen  man  etwas  grossere 
Mengen  des  betr.  Mittels  eingegeben  hat  und  die  man  nachher 
totet. 

In  den  Fallen,  wo  der  Exitus  durch  Herzstillstand  eintritt, 
sieht  man  nach,  ob  das  Herz  in  Systole  oder  in  Diastole  stillsteht. 


7.     Die  Zcit  der  Untersuchung. 

Wahrend  die  verschiedenen  Jalireszeiten  kaum  einen  Einfluss 
auf  die  Dosengrossen  fiir  Kaninchen  und  grossere  Tiere  iiberhaupt 
ausiiben,  verhalten  sich  die  Frosche  in  dieser  Beziehung  ganz 
anders. 

An  einem  mehr  als  5000  Frosche  umfassenden  Material,  das 
ich  zur  Untersuchung  von  verschiedenen  Herzmitteln  benutzte, 
konnte  ich  ofters  die  Beobachtung  machen,  dass  ebenso  grosse 
Dosen  eines  und  desselben  Mittels,  in  verschiedenen  Jahreszei- 
ten,  einen  ganz  verschiedenen  Effekt  ausiiben,  und  dass  beson- 
ders  die  kleinsten  letalen  Dosen  in  verschiedenen  Jalireszeiten 
ganz  wechselnde  Werte  darbieten. 

Dasselbe  Ergebniss  habe  ich  auch  betreffs  des  Narkotika  auf 
Frosche  gewonnen. 

Am  meisten  regelmiissig  und  mit  einander  iibereinstimmend 
werden  die  Versuchsergebnisse  hier  im  Norden  in  der  Zeit  von 
Oktober  bis  Marz,  well  die  Frosche  in  dieser  Jahreszeit,  wic 
bekannt,    keine    Nahrung    aufnehmen,  sich    ausserhalb    der  Ge- 

15  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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schlechstperiode  und  in  Ruhe  befinden.  Dabei  miisseu  sie  in  einem 
kuhlen,  dunklen  Keller  aufbewahrt  werden,  und  jeden  zweiten 
Tag  mit  kaltem  Wasser  gespult  werden,  wenn  man  nicht  iiber  ein 
besonderes  Froschaqvarium  mit  rinnendem  Wasser  verfiigt.  Ein 
Tag  vor  dem  Versuch  werden  die  Frosche  ins  Laboratorium  ge- 
bracht,  dessen  Temperatiir  18°  C  sein  muss. 

Von  Marz  bis  Mai  befinden  sich  die  Frosche,  wegen  des  langen 
Hungers  in  einem  relativ  schlecht  ernahrten  und  erschopften 
Zustande,  weswegen  sammtliche  Dosen  dann  kleiner  sind,  als  in 
den  iibrigen  Monaten  des  Jahres. 

Von  Mai  bis  September  wieder,  wo  die  Frosche  in  der  freien 
Natur  leben,  ertragen  sie  proportionsweise  bedeutend  grossere 
Dosen  als  sonst, 

Auf  Grund  dieser  Erfahrungen  miissen  sammtliche  Unter- 
suchungen,  durch  welche  man  die  genauen  Dosen  fiir  unbekannte 
Arzneimittel  auf  Frosche  kennen  lernen  will,  ausschliesslich  in  der 
Zeit  von  Oktober  bis  Mai  vorgenommen  werden. 

Das  Untersuchungsmaterial. 

Um  die  Ergebnisse,  die  man  bei  der  praliminaren  Priifung  unbe- 
kannter  Arzneimittel  erhalt,  beurteilen  zu  konnen,  muss  man 
zunachst  iiber  eine  geniigende  Zahl  von  Beobachtungen  iiber  die 
Wirkungen  bekannter  Arzneimittel,  die  derselben  pharmakolo- 
gischen  Gruppe  angehoren,  verfiigen.  Alle  diese  Beobachtungen 
miissen  nach  denselben  Grundprinzipien  und  mit  Hilfe  derselben 
Methodik  gewonnen  sein. 

Beim  Studium  der  pharmakologischen  Literatur  findet  man, 
dass  unsere  Kenntnisse  iiber  die  Wirkungen  der  narkotischen 
Mittel,  sowohl  alterer,  als  auch  neuerer,  noch  in  vieler  Hinsicht 
mangelhaft  sind.  Vor  allem  fehlt  es  an  systematischen  Untersuch- 
ungen  an  Tieren,  nach  einer  einfachen  und  iiberall  durchfiihrbaren 
Methodik,  vermittelst  welcher  man  die  verschiedenen  Dosengros- 
sen  fiir  leicht  zu  beschaffende  Tiere  abschiitzen  und  die  eventuellen 
Nebenwirkungen  bestimmen  kann. 

Um  also  eine  Reihe  von  Erfahrungen  und  Beobachtungen  zu 
erhalten,  welche  typisch  sind  fiir  die  Wirkungsarten  narkotischer 
Mittel,  bcsonders    betreffs    ihrer    Nebenwirkungen,   und  um  ver- 
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gleichbare  Werte  filr  die  verschiedenen  Dosengrosse  zu  gewin- 
uen,  werde  ich  hier  einige  eigene  Untersuchungen  von  bekannten 
Arzneimitteln  beschreibcn. 

Des  Raumes  wegen  wird  eine  starke  Begrenzung  der  angestell- 
teii  Versuche  notig,  so  dass  ich  iiur  einige  typische  Ergebnisse  aus 
den  betreffenden  Versuchsprotokollen  anfiihren  will,  um  die  all- 
gemeinen  Wirkungsbilder  zu  verdeutlichen,  die  man  mit  Hilfe  der 
hier  eingeschlagenen  Methodik  gewinnen  kann. 

Bei  der  Auswahl  des  Untersuchungsmaterials  werde  ich  nur 
einige  alte  und  neuc  Narkotika  behandeln  und  zwar  einige  in 
Wasser  leichtlosliche  und  einige  schwer-  bzw.  unlosliche  Praparate 
mit  einander  vergleichen. 

Sammtliche  diese  praliminare  Versuche  sind  ohne  Anwendung 
jedes  spezicllen  Instrumentariums  vorgenomm.en  worden. 

I  Schmerzstillende  Miiiel,  Anodyna: 

1  Kodcin. 

2  Papaverin. 

3  Pantopon. 

II  Schlafmittel,  Ilypnotika: 

4  Veronal  and  Medinal. 

5  Nirvanol. 

6  Adalin. 

Kodein. 

Obgleich  das  Kodein  schon  seit  vielen  Jahrzehnten  ein  in  der 
Therapie  viel  angewandtes  Miltel  ist,  sind  unsere  Kenntnisse  iiber 
seine  Wirkungen  auf  Tiere  noch  in  vielen  Hinsichten  mangelhaft. 

In  einer  Studie  iiber  das  Kodein  beurteilt  v.  Schroder^  die 
Literatur  iilterer  Zeiten,  und  hebt  dabei  hervor,  dass  die  Angaben 
der  Forscher  ofters  aus  einander  gehen,  wahrscheinlich  deswegen, 
well  die  friiher  angewandten  Praparate  nicht  chemisch  reinwaren. 
Nach  einigen  Forschern  ist  das  Kodein  eingutes  Schlafmittel,  wahrend 
andere  das  wieder  bestreiten. 

Wachs  und  Falck^,  sowie  v.  Schroder  ^  sind  der  Ansicht,  dass 


1  V.  Schroder,  Archiv   f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  1883.    Bd.  17.  S.  96. 
"  Wachs  und  Falck.  Deutsche  KHnik  1869  und  1870.   Cit.  nach  v.  Schro- 
der. 
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cias  Kodein  fiir  Tiere  weder  als  ein  beruhigendes,  noch  als  ein 
Schlafmittel  anzusehen  sei.  Es  rufe  das  Kodein  eine  Steigerung 
der  Reflexe  herv^or,  sowie  Krampfe,  die  nacli  einigen  Forschern 
den  Strychninkrampfen,  nach  anderen  den  vom  Pikrotoxin  her- 
vorgerufenen  Krampfen  ahnlich  seien. 

Da  das  Kodein  ein  Bestandteil  in  vielen  »neuen»  (zusammen- 
gesetzten),  Mitteln  ist,  habe  ich  chemiseh  reinen  Kodeinphosphat 
an  Froschen  und  Kaninchen  gepriift. 

Eigene   Versuche. 
C  o  d  e  i  n  u  m    p  h  o  s  p  h  o  r  i  c  u  m    p  u  r  u  m. 

1.     Frosche  a  30  g. 

In  jeder  Versuchsreihe  warden  je  4  Frosche  angewandt.  Die 
Wirkungen  sollen  hiermit  fiir  die  ganze  Reihe  beschrieben  werden. 
0,001 — 0,0025  g. 

30  Dez.   Injektion.      Am  ersten  Tage  keine  Veriinderungen.      22 
Stunden   spiiter  Atmung  aufgehoben.      Ein   Tag  spater   Atmung 
periodisch.     Am  folgenden  Tage  Atmung  normal. 
0,004  g. 

30  Dez.  11,20  Vm:  Injektion.  31  Dec.  Keine  andere  Veriinderungen, 
als  dass  die  Atmung  sistiert.  1  Jan.  Lcichter  Stupor.  —  2  Jan. 
Atmung  periodisch.  3  Jan.  Atmung  normal.  —  5  Jan.  Noch 
leichter  Stupor,  so  dass  die  Tiere  fiir  kurze  Zeit  die  Riickenlage 
vertragen.  —  6  Jan.  Keine  Veriinderung.  —  7  Jan.  Die  Tiere 
sind  vollstandig  erholt, 
0,ooi  g. 

20  Jan.  8,05  Vm:  Injektion.  —  8,20  Vm:  Leichter  Stupor.  Die 
Tiere  machen  trotz  Reize  keine  Spontanbewegungen;  ertragen  die 
Ruckenlage  und  ziehen  dabei  die  Extremitaten  an  den  Korper.  — 
9,05  Vm:  Reflexe  gesteigert;  machen  bei  Schmerz  abnorm  hohe 
Spriinge,  wonach  sie  ofters  auf  die  Seite  oder  auf  den  Riicken  fallen. 
Atmung  sistiert.  —  6,05  Nm:  Wie  friiher;  konnen  aber  nicht  mehr 
springen.  —  21  Jan.  8,05  Vm:  Reflexe  gesteigert.  Extremitaten 
bcim  Biegen  steif .  An  den  folgenden  Tagen  verhalten  sich  die 
Tiere  ziemlich  ebenso.  Am  funften  Tage  nach  der  Injektion  fangen 
sie  an,  sich  allmahlig  zu  erholen,  und  sind  am  folgenden  Tage  wieder 
ganz  hergestellt. 


PHARMAKOLOGISCIIE    PRllUNG    UNBEKANNTER    ARZNEIMITTEL.  247 

0,01  g. 

20  Jan.  9,15  Vm  :  Injektion.  —  9,25  Vm:  Kopf  an  der  Unterlage. 
Konnen  die  oberen  Extremitate  nicht  biegen  und  sich  nicht  bewe- 
gen.  Krampfe  in  den  unteren  Extremitaten.  Atmiing  sistiert. — 
10,15  Vm.  Zuckungen  im  ganzen  Korper.  Machen  bei  Reiz  ein- 
zelne,  abnorm  hohc  Spriinge,  dann  folgen  tetanische  Krampfe. 
—  11,15  Vm:  Fast  voUig  geliihmt.  —  21  Jan.  9,15  Vm:  Immer 
noch  gelahmt.  —  22  Jan.  9,15  Vm:  Wie  friiher.  —  23  Jan.  9,15 
Vm:  Tot,  bei  diastolischem  Herzstillstand. 
0,os  g. 

20  Jan.  9,20  Vm:  Injektion.  —  9,35  Vm:  Starker  Stupor.  Reflexe 
stark  gesteigert.  —  10,20  Vm:  Krampfe  in  den  hinteren  Extre- 
mitaten. —  11,20  Vm:  Herzfrequenz  abgenommen  bis  18;  Dias- 
tole unvollstandig,  Systole  schwach.  —  21  Jan.  9,20  Vm:  Die  obe- 
ren Extremitate  gekreuzt,  die  unteren  tetanisch  gestreckt.  Wenn 
man  sie  biegt,  so  strecken  die  Tiere  sie  sofort  wieder  aus.  Zuckun- 
gen im  ganzen  Korper.  Herzfrequenz  21.  —  22  Jan.  9,20  Vm: 
Vollstandig  gelahmt.  Herzfrequenz  8.  —  11.20  Vm:  Tot  bei  dias- 
tolischem Herzstillstand. 

0,05  g. 

20  Jan.  12,05  Nm:  Injektion.  —  12,20  Nm:  Reflexe  stark  gestei- 
gert. —  1,05  Nm:  Vollstandig  gelahmt.  Herzfrequenz  8.  —  1,20 
Nm.:    Tot  bei  diastolischem  Herzstillstand. 

Das     Wirkungsbild     des     Kodeins  auf     Frosche. 

Dosen  0,001 — 0,0025  g  iiben  keine  betaubende  Wirkungen  aus. 

Nach  Injektion  von  0,ooi  g  triti  am  folgenden  Tage  leichter  Stu- 
por ein,  sodass  die  Tiere  sich  nur  trdge  bewegen  konnen,  wobei  sie 
ihre  Spriinge  ungeschickt  und  mit  verminderter  Kraft  ausftihren. 
Noch  am  sechsten  Tage  nach  der  Injektion  konnen  die  Tiere  nur 
schiver  sich  aus  der  Rtickenlage  aufrichten. 

Wenn  die  Kodeinmenge  unbedeutend  grosser  ist,  ndmlich  0,005 
g,  so  konnen  die  Tiere  schon  15  Min.  nach  der  Injektion  keine  Spon- 
tanbewegungen  mehr  ausjiihren  und  ertragcn  kurze  Zeit  die  Riicken- 
lage.  Eine  Siunde  nach  der  Injektion  sind  die  Reflexe  stark  gestei- 
gert; leichte  Krampfe  treten  in  den  hinteren  Extremitaten  auf,  sodass 
die  Tiere  abnorm  hohe  Spriinge  machen,  wonach  sie  entweder  auf 
die  Seite  oder  auf  den  Piiicken  fallen.  Erst  am  sechsten  Tage  nach  der 
Injektion  haben  die  Tiere  sich  vollstandig  erholt. 


248  JOHN    GRONBERG. 

Ungejdhr  dieselben  Wirkunyen  kann  man  nach  der  Injektion 
von  0,01  g  beobachten.  Nach  20  Min.  ireien  Krdmpfe  ein,  die  spdter 
tetanisch  werden.  Am  folgenden  Tage  sind  die  Tiere  geldhmt,  und  am 
vierten  Tage  nach  der  Injektion  iriit  Tod  in  diastolischem  Herz- 
stillstand  ein. 

Nach  Injektion  von  0,02  g  ireien  ausser  der  eben  genannten  Er- 
scheinungen  noch  ernste  Storungen  von  Seite  des  Herzens  hervor.  So 
nimmt  die  Pulsfrequenz  in  der  ersten  Siunde  bis  zii  18  ab,  ivobei  die 
Diastole  unvollstdndig  und  die  Systole  schwach  isl.  Am  folgenden 
Tage  sind  die  hinteren  Extremitdte  tetanisch  gestreckt,  und  allmdhlig 
triit  vollstdndige  Ldhmung  ein.  Am  zweiten  Tage  nach  der  Injektion 
sterben  die  Tiere  in  diastolischem  Herzstillstand. 

Wenn  die  Kodeinmenge  bis  0,05  g  gesieigert  wird,  so  erscheinen 
alle  die  eben  beschriebenen  Wirkungen  nach  ciner  Stunde,  und  12 
Stunden  nach  der  Injektion  sterben  sdmmtliche  Tiere. 

M^r  finden  also,  dass  der  narkotische  Effekt  des  Kodeins  davon 
abhdngig  ist,  dass  die  Menge  genau  0,ooi  g  betrdgt:  denn  schon  eine 
Steigerung  der  Dose  bis  0,005  g  ruft  ein  tetanisches  Stadium  hervor. 

Bei  der  Anwendung  grosserer  Dosen  triit  keine  Narkose  ein,  son- 
dern  die  Tiere  werden  in  kurzem  total  geldhmt. 

Die  Atnumg.  Auf  die  Respiration  tibt  das  Kodein  einen  ganz 
typischen  Einjluss  aus.  Es  ist  in  die  Augen  fallend,  dass  die  Atmung 
nach  der  Anwendung  von  Dosen  a  0,ooi — 0,0025  g,  die  keine  Betdu- 
bung  ausiiben,  sistiert,  um  spdter  pcriodisch  und  schliesslich  wieder 
ganz  normal  zu  werden. 

In  derselben  Weise  wirkt  0,004  g;  mit  dem  Unterschied,  dass  die 
Atmung  erst  am  vierten  Tage  normal  wird. 

Wenn  die  Dose  bis  0,005  g  gesteigert  wird,  so  sistiert  die  At- 
mung schon  innerhalb  einer  Stunde  und  wird  erst  am  sechsten 
Tage  normal. 

Wird  die  Dose  schliesslich  zu  0,01  g  gesteigert,  so  wird  die  At- 
mung nach  10  Min.  aufgehoben;  und  dieser  Zustand  dauert,  bis 
der  Exitus  eintritt. 

Die  Dosengrbssen.  Die  kleinste  wirksanie  Dosis  betrdgt  0,ooi  g. 
Dabei  tritt  der  Schlaf  1  Tag  nach  der  Injektion  ein  und  dauert  etwa 
4  Tage.  Der  Schlaf  ist  jedoch  nicht  tief,  sodass  die  Tiere  sich  leichi 
weaken  lassen.    Frosche  sind  aber  so  abhdngig  von  der  genauen  Grdsse 
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der  hypnoiischen  Dose,  dass  schon  eine  Steigerung  auf  0,oo5  g  keinen 
Schlaf  mehr  hervorruft. 

Die  kleinste  schddliche  Dosis  ist  0,oo5  g.  Dabei  treten  stark  stei- 
gerte  Reflexe  und  Krdmpfe  auf. 

Die  kleinste  letale  Dosis  ist  0,oi  g,  ivobei  der  Tod  am  dritten  Tage 
in  diastolischem  Herzsiillstand  eintritt. 

2.     Kaninchen. 

0,001  g  pro  kg. 

Es  konnen  keine  Wirkungen  beobachtet  werden. 
0,002  g  pro  kg. 

In  der  ersten  Stunde  sinkt  die  Atmungsfrequenz  von  92  bis  79, 
wonach  sie  allmahlig  wieder  normal  wird.    Im  iibrigen  keine  Wir- 
kungen. 
0,005 — 0,01 — 0,02  g  pro  kg. 

Auch   diese  Kodeinmengen  rufen  keine  andere  Veranderungen 
hervor,  als  dass  die  Atmungsfrequenz  um  etwa  30  sinkt,  um  all- 
mahlich  wieder  normal  zu  werden. 
0,04  g  pro  kg.  (Kaninchen  980  g). 

10,15  Vm:  Injektion.  Atmung  96.  —  10,45  Vm:  Liegt  still,  frisst 
nicht.  Atmung  81.  —  11,45  Vm:  Liegt  auf  die  Seite  in  leichter 
Narkose,  kann  doch  geweckt  werden,  bewegt  sich  aber  nicht.  — 
12,45  Nm:  Unverandert.  Atmung  53.  —  1,45  Nm:  ist  aufgestan- 
den,  bewegt  sich  aber  ungeschickt.  Atmung  68.  —  2,45  Nm:  Nor- 
mal; frisst;  Atmung  87. 
0,06  g  pro  kg. 

Die  Wirkungen  sind  ungefahr  dieselben  wie  im  vorigen  Ver- 
such.  Zwei  Stunden  nach  der  Injektion  tritt  aber  leichte  Parese  in 
den  hinteren  Extremitaten  ein.  Dieses  Symptom  verschwindet 
etwa  sechs  Stunden  nach  der  Injektion,  und  drei  Stunden  spater  hat 
das  Tier  sich  erholt. 
0,1  g  pro  kg.  (Kaninchen  1040  g). 

11  Jan.  3,40  Nm:  Injektion.  Atmung  76.  —  4,10  Nm:  Liegt  auf 
der  Seite,  bewegt  sich  aber  nach  Reiz,  und  wenn  es  auf  die  Beine 
gestellt  wird.  Atmung  72.  —  4,40  Nm:  Hintere  Erxtremitaten 
gestreckt;  Reflexe  gesteigert.  Wenn  man  das  Tier  auf  die  Beine 
stellt,  versucht  es  sich  zu  bewegen;  die  hinteren  Extremitaten  sind 
aber  etwas  paretisch  und  bleiben  nach.    Atmung  54.  —  5,40  Nm: 
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Liegt  vollkommen  betaubt;  macht  mit  den  Extremitaten  schwim- 
mende  Bewegungen.  Atmung  47.  —  7,40  Nm:  Liegt  ganz  still;  rea- 
giert  auf  keine  Reize.  Atmung  unregelmassig,  38.  —  9,40  Nm: 
Zustand  unverandert.  Atmung  32.  — ^11,40  Nm:  Wie  fruher.  —  12 
Jan.  8,05  Vm:  Tot.  Bei  der  Sektion  konnen  keine  Veranderungen 
an  den  inneren  Organen  beobachtet  werden. 
0,16  g  pro  kg. 

Die  Wirkungen  sind  ganz  dieselben  wie  im  vorigen  Versuch, 
treten  nur  etwas  friiher  ein.  9  ^/z  Stunde  nach  der  Injektion  ist 
das  Tier  tot.   Der  Sektionsbefund  wie  im  vorigen  Versuch. 

Das  Wirkungsbild  des  Kodeins  auf  Kaninchen. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  dass  das  Kodein  auf  Kaninchen 
ungefdlir  in  derselben  Weise  wirkt  wie  auf  Froscfie. 

Dosen  a  0,oo2 — 0,02  g  pro  kg  rufen  keine  anderen  Wirkungen 
hervor,  als  dass  die  Respirationsfrequenz  sinkt. 

Wenn  die  Dose  0,04  g  pro  I{g  ist,  so  Irilt  ruhiger  Schlaf  schon 
innerhalb  ^/a  Stunde  ein  und  dauert  etwa  2  Stunden.  2  Stunden 
spdter  haben  die  Tiere  sich  vollstdndig  erholt. 

Nach  0,06  g  pro  kg  iritt  Schlaf  innerhalb  etwa  20  Min.  ein.  2 
Stunden  nacli  der  Injektion  macht  sich  aber  leichte  Parese  der  hinte- 
ren  Extremitaten  bemerkbar,  sodass  die  Tiere  sich  auf  den  vorderen 
vorwdrts  schleppcn.  6  Stunden  nach  der  Injektion  verhalten  sie  sich 
wieder  vollstdndig  normal  und  fressen. 

Nach  Injektion  von  0,i  g  pro  kg  tritt  innerhalb  einer  Stunde 
Parese  an  den  hinteren  Extremitaten  ein,  und  cine  Stunde  spdter  fuhrcn 
die  Tiere  mit  den  Extremitaten  schwimmende  Bewegungen  aus. 
Die  Atmungsfrequenz  ist  wdhrend  dieser  Zeit  kontinuierlich  gesunlien, 
und  neun  Stunden  nach  der  Injekton  tritt  der  Exitus  ein.  Die  inne- 
ren Organe  zeigen  bei  der  Sektion  keine  pathologische  Veranderungen. 

Die  kleinstc  wirksame  Dosis  ist  0,04  g  pro  kg.  Der  Scldaf  tritt 
dabei  innerhalb  y^  Stunde  ein  und  dauert  olme  Storungen  etwa  zwei 
Stunden. 

Ebenso  wie  Frosche  sclieinen  auch  Kaninchen  von  der  Grosse  der 
hypnotischen  Dose  sehr  abhdngig  zu  sein.  Wenn  die  Dose  ndmlich 
kleiner  als  0,04  g  pro  kg  ist,  so  schlafen  die  Tiere  nicht  ein;  und  wenn 
die  Dose  auf  0,06  pro  kg  gesteigert  wird,  so  treten  schon  Nebenwir- 
kungen  auf. 
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Die  kleinste  sckddliche  Dosis  isl  0,06  g  pro  kg.  Dabei  zeigen  sich 
Nebenwirkungen  in  Form  von  Parese  der  Hinieren  Extremitdlen.  Die 
Tiere  konnen  sich  aber  noch  vollstdndig  erholen. 

Die  kleinste  Male  Dosis  ist  0,i  pro  kg. 

Papavcrin, 

Im  Opium  konimt  cine  Mcnge  von  Alkaloiden  vor,  die  in  clie- 
mischer  Hinsicht  Derivate  der  Phenaniren-  oder  der  Isochinolin- 
Gruppe  sind.  Zu  der  letztgenannten  Gruppe  gehort  das  Papave- 
rin,  das  im  Opium  zu  0,5 — 1  %  vorkommt.  Das  Papaverin  wurde  im 
Jahre  1848  von  G.  Merck^~^,  entdeckt;  es  ist  spater  auf  syntheti- 
schem  Wege  von  Pidet  dargestellt  worden. 

Das  Papaverin  ist  ein  farbloses  Pulver,  in  Wasser  beinahe  un- 
loslich.  Friiher  benutzte  man  bei  pharmakologischen  Untersuchun- 
gen  fast  nur  Alkohollosungen  von  Praparaten,  die  wahrschein- 
lich  nicht  chcmisch  rein  waren.  In  unserer  Zeit  kommt  nur  das 
reine  Papaverinhydrochlorid  zur  Verwcndung.  Diese  Substanz 
besteht  aus  einem  farblosen,  kristallinischen  Pulver,  das  in  Wasser 
leicht  loslich  ist.   Die  Losung  reagiert  sauer. 

Die  pharmakologischen  Untersuchungen  iiber  die  Wirkungen  des 
Papaverins  auf  Tiere,  sowohl  alteren  als  neueren  Datums,  wieder- 
sprechcn  einander  in  vielcn  Hinsichten. 

Bernhard^  sail  bei  Tauben  und  Spatzen  nach  Injektion  von 
0,005  bis  0,01  g  Krampfe.  Schroff*,  Rabuteau^"^  und  Albers' 
haben  auch  bei  Froschen  Krampfe  beobachtet. 

Diese  Ergebnisse  werden  von  Baxt^^s  und  Elben^°  geleugnet, 
die  bei  Froschen  niemals  Krampfe  nachweisen    konnten,     Nach 


1  G.  Merck    Liebigs  Annalen  1848.  Bel.  66.  S.  125. 

2  »  »  »  1850.  Bd.  73.  S.  50. 

*  Berniiard,  Comptes  rendus   de  I'acad^mie  des  sciences.    1864.       Vol. 
59.   S.  406. 

*  ScHROFF,  Jahrbuch  der  Gcsellschaft  Wiener  Arzte.  1869.  S.  66. 

*  Rabuteau,  Comptes  rendus  de  lacademie  des  sciences.  1872.  Vol.  74. 
S.  1109. 

*  »  Gazette  hebdom.  de  m^decine.  1872.  S.  264  und  295. 

'  Albers,  Cit.  nach  Husemann  und    Hilgers.     Die  Pflanzenstoffe  1882. 
S.   742. 

«  Baxt,  Sitzungsber.  d.  Akad.  d.  Vvlss.  Wien.  1868.  Bd.  56.  S.  189. 
'        »  Archiv  f.  Anat.  u.  Pliysiol.  1869.  S.  112. 

"  Ei^BEN,  Dissertation.     Tubingen  1870. 
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Injektion  von  0,00i  g  Papaverin  scliliefen  die  Frosche  nach  einer 
Minute  ein,  und  noch  zwei  bis  drei  Tage  spater  waren  sie  schlafrig. 
Nach  Baxt  sinkt  die  Pulsfrequenz  und  nach  Injektion  grosser  Papa- 
verindosen  tritt  Herztod  in  Diastole  ein.  Dasselbe  fand  auch  Hale^ 
etwa  40  Jahre  spater. 

Die  IMehrzahl  dieser  Untersuchungen  stammt  aus  den  Jahren 
I860 — 70.  Obgleich  man  aus  der  Literatur  keine  Klarheit  iiber 
die  Praparate  gewinnen  kann,  welche  die  einzelnen  Forscher  ange- 
wandt  haben,  so  liegt  die  Vermutung  doch  nahe,  dass  die  einander 
wiedersprechenden  Ergebnisse  davon  herriihren,  dass  reines  Papa- 
verin diesen  Forschern  nicht  zur  Verifiigung  stand.  Diese  Annahme 
wird  von  einer  Angabe  von  Husemann  und  Hilgers^  gestiitzt, 
nach  welchen  das  friiher  dargestellte  Papaverin  oft  Zerfallspro- 
dukte  des  Thebains  enthielt. 

Betreffs  der  Versuche  an  Froschen  ist  noch  zu  bemerken,  dass 
einige  Forscher  niit  Wasser-,  andere  mit  Alkohol-Losungen  des 
Papaverins  gearbeitet  haben.  Weiter  wandten  einige  Forscher 
Temporarien,  andere  wieder  Eskulenten  an,  ohne  zugleich  dabei 
Riicksicht  auf  das  Gewicht  zu  nehmen. 

Ahnhche  Inkonsequenzen  kommen  auch  bei  den  Untersuchun- 
gen neuerer  Zeit  vor.  Wir  finden  also,  dass  eine  crneuerte 
Priifung  mit  dem  jetzt  im  Handel  vorkommenden  reinen  Papave- 
rinhydrochlorid  nach  einer  einheitlichen  Methodik  berechtigt  ist. 

Auch  betreffs  Kaninchen  stimmen  die  angegebenen  Dosen 
schlecht  mit  einander  iiberein.  So  tritt  nach  v.  Schroder^  leichte 
Narkose  nach  Anwendung  von  0,5  g  Papaverinhydrochlorid  ein, 
und  die  letale  Dosis  ist  nach  ihn  etwa  2  g. 

Zeelen^  wieder  giebt  als  kleinste  wirksame  bezw  letale  Dosis 
fur  Kaninchen  0,25  g  pro  kg  an.  Nach  Zahn^  ist  0,12  g  pro  kg 
indifferent,  wahrend  0,5  g  pro  kg  die  Atmung  beschleunigt. 

Der  Wert  des  Papaverins  fiir  Menschen  ist  auch  sehr  verschie- 
den  beurteilt  wordcn.     So  haben  Leidesdorf  ^    (1869),    Frohn- 


1  Hale,  American  Journal  of  Physiology  1909.  Vol.  23.  S.  389. 
-  Husemann  und  Hilgers,  Siehe  S.  22.  Albers. 

^  V.  Schroder,    Archiv    v.    expcr.  Path.  u.  Pharmakolog.  1883.  Bd.   17. 
125. 

♦  Zeelen,  Zeltschrifl  f.  cxpcr.  Path.  u.  Ther.  1911.  Bd.  8.  S.  590. 
5  Zahn,  Biochem.  Zeilschrift  1915.    Bd.  68.    S.  444. 

*  Leidesdorf,  Wiener  med.  Zeitung  1869.  N:o  1. 
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MULLER^  (1869),  Landerer2  (1873)  und  Stark ^  (1869)  bei  vei- 
schiedenen  Psychosen  gute  Ergebnisse  erhalten,  wahrend  Funck* 
(1869),  HoFMANN  5  (1870)  und  Reissner  «  (1867)  der  Ansicht  sind, 
dass  das  Papaverin  ein  sehr  schleclites  Schlafmittel  bei  Psychosen 
sei. 

Alls  dcr  Literatur  neuerer  Zeit  scheint  es  hervorzugehen,  dass 
das  Papaverin  keinen  Biirgerrecht  als  Hypnotikum  gewonnen  hat. 

Dagegen  ist  das  Papaverin  besonders  nach  Pals  ''"^^  Unter- 
suchungen  in  differentialdiagnostischer  Hinsicht  fiir  gewisse  Ma- 
gen-Darm-Affektionen  von  einer  grossen  Bedeutung. 

LeubuscherI^  war  der  erste,  welcher  zeigte,  dass  das  Papaverin 
an  Tieren  die  durch  Kohlensaure  hervorgerufene  Peristaltik  merk- 
bar  verhindert.  Pal,  Popper  und  Frankl^*  fanden  weiter,  dass  die 
verschiedenen  Opiumalkaloide  einen  verschiedenen  Einfluss  auf 
die  Darmmuskulatur  ausiiben.  Wahrend  die  Alkaloide,  die  zur 
Phenantrengruppe  gehoren,  wie  Morphin  und  Kodein,  reizend  (To- 
nus-steigend)  wirken,  rufen  die  Alkaloide  der  Isochinolingruppe, 
zu  welcher  das  Papaverin  gehort,  eine  Lahmung  der  Darmmusku- 
latur hervor.  Es  gelang  Pal,  lam  lebenden  Tiere  nachzuweisen, 
dass  das  Papaverin  den  Tonus  der  glatten  Muskulatur  herab- 
setzt. 

Auf  diese  Beobachtungen  gestiitzt  hat  Pal  das  Papaverin  in 
die  interne  Diagnostik  eingefiihrt,  weil  man  dadurch  die  organische 
von  der  spastischen  Pylorusstenose  unterscheiden  kann.  Auf  die 
organische  Stenose  iibt  namlich  das  Papaverin  keinen  Einfluss  aus, 
wahrend  die  Schmerzen  in  der  Kegel  bei  Pylorospasmus  nach 
Anwendung  von  Papaverin  aufhoren. 


^  Frohnmuller,  Dissertation   Eilangeii   1869. 

^  Landerer,  Dissertation.    Tiibingen   1873. 

2  Stark,  Allg.  Zeitschrift  f.  Psychiatrie  1869.  S.  121. 

*  FuNCK,  Berl.  klin.  Woclienschrift  1869.  N:o  36. 

*  HoFMANN,   Osterreich.  med.  Jahrbuch  1870.  Bd.  20.  S.  207. 

*  Reissner,  Allg.  Zeitschrift  f.  Psychiatrie  1867.  S.  74. 
'   Pal.  Wiener  kUn.  Wochenschrift  1899.  N:o  23. 

*  ^      Wiener  med.  Presse  1900  N:o  45. 

*  ->       Zentralbl.  f.  Physiol.  1902  N:o  3. 

"      »      Wiener  med.  Wochenschrift  1913.    S.  1049. 

"     »      Med.  Klinik  1913.  S.  1796. 

"      »      Munchner  med.  Wochenschrift  1913.  S.  2364, 

^^  Leubuscher,  Deutsche  med.  Wochenschrift  1892.  S.  180. 

"  Popper-Frankl,  Deutsche  med.  Wochenschrift  1912.  S.  308  und  1318. 
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Auf  diesen  Erfahrungen  bauten  Holzknecht  und  Sgalitzer^ 
Nveiter  mit  Riicksicht  auf  die  Differentialdiagnose  zwischen  Py- 
lorostenose  und  Pylorospasmus.  Durch  Rontgendurchleuchtung 
bestimmten  sie  die  Evakuiionszeit  des  Magens  nach  der  Riegel'- 
SCHEN  Probemahlzeit  und  gleichzeitiger  Einnahme  von  5  bis  7  eg 
Papaverinhydrochlorid  und  fanden,  dass  die  normale  Evakuations- 
zeit  des  Magens  durch  das  Papaverin  verlangert  wird.  Diese  Ver- 
zogerung  tritt  noch  deutlicher  zum  Vorschein  bci  Pylorostenose, 
weil  das  Papaverin  den  Tonus  der  Magenmuskulatur  herabsetzt. 
Eine  derartige  Verzogerung  macht  sich  bei  Pylorospasmus  nicht 
bemerkbar.  Diese  Beobachtungen  wurden  von  Szerb-Revesz  ^ 
bestatigt. 

E  i  g  e  n  e    V  e  r  s  u  c  h  e. 
Papaverinum    hydrochloricum,    Merck,    Darmstadt. 

1.    Frosche  a  30  g. 

In  jedcr  Versuchsreihe  wurden  je  4  Frosche  angewandt.    Ini 
folgenden  soUcn  nur  die  hauptsachlichsten  Wirkungen  fur  die  ganze 
Reihe  kurz  beschrieben  werdcn. 
0,0001 — 0,0002  g. 

Keine  typischc  Wirkungen. 
0,0006  g. 

4.  Jan.  12,10.  Nm:  Injektion.  —  3,10  Nm:  Keine  Vcrimderung. 
■ —  6.10  Nm:  Die  Tiere  hegen  still,  lehnen  den  Kopf  an  die  Unter- 
lage.  Atmung  normal.  —  5  Jan.  12,10  Nm:  Springen  nur  auf 
Reiz;  liegen  dann  still  mit  dem  Kopf  gegen  die  Untcrlage;  konnen 
nur  schwer  aus  der  Riickenlage  sich  aufrichten.  Atmung  normal. 
—  6  Jan.  12,10  Nm:  Verhalten  sich  wieder  vollkommcn  normal. 
0,001  g. 

30  Dez.  12,25  Nm:  Injektion.  —  1,25  Nm:  Licgcn  still,  bewegcn 
sich  aber  bel  Beriihrung.  —  2,25  Nm:  Keine  spontane  Bcwegungen; 
Kopf  an  der  Unterlage.  Wenden  sich  schwer  aus  der  Riickenlage  um. 
Atmung  sistiert.  —  4,25  Nm:  Merkbar  gelahmt.  Beim  Reiz  jc- 
doch    schwache    Bewcgungcn    in    den    Extremitaten.  —  31    Dez. 


1  Holzknecht-Sgalitzer,  Miinchner  med.   Wochenschrirt  1913.  S.  1989. 
»  SzERB-R6v6sz,  Klin.-thcr.  Wochenschrift  1913.  S.  233. 
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12.25  Nm:    Schlaffe  Lahmung.     Bci  Reiz  Reflextetanus.     Herz 
imregelmassig;  26  in  der  Min.  —  1  Jan.  12,25  Nm:  Fortdaiiernd  ge- 
lahmt.  —  2  Jan.  8,15  Vm:  Herzstillstand  in  Diastole, 
0,002  g. 

20  Dez.  12,25  Nm:  Injektion.  —  1,25  Nm:  Liegen  still,  reagieren 
aber  beim  Beriihren.  Atmung  sistiert.  —  4,25  Nm:  Schlaffe  Lah- 
mung. Bei  Schmerz  schwa che  Abwehrbewegungen  mit  den  oberen 
Extremitaten.  ■ —  21  Dez.  12,25  Nm:  Vollstiindige  Lahmung.  Herz 
16  i.  Min.  —  1  Jan.  8,10  Vm:  Herzstillstand  in  Diastole. 
0,004  g. 

Die  Frosche  verhalten  sich  in  derselben  Weise  wie  nach  Injek- 
tion von  0,002  g;  nur  treten  sammtliche  Erscheinungen  etwas 
friiher  ein.  22  Stunden  nach  der  Injektion  Herzstillstand  in  Diastole. 
0,006  g. 

22  Jan.  10,40  Vm:  Injektion.  —  11,00  Vm:  Stupor.  Ertragen 
die  Riickenlage.  Atmung  sistiert.  —  12,40  Nm:  Konnen  nur  die 
hinteren  Extremitaten  bewegen.  - — 3,40  Nm:  Vollstandiggelahmt. 
Reflextetanus.  Diastole  unvollstandig.  Systole  schwach,  12  i 
Min.  —  6,40  Nm:  Wie  fruher.  Herz  8  i  Min.  —  29  Jan.  7,20  Vm: 
Herzstillstand  in  Diastole. 
0,04  g. 

28  Dez.  10,40  Vm:  Injektion.  —  11,40  Vm:  Stupor.  Reflextetanus. 
Atmung  sistiert.  —  12,05  Nm:  Gelahmt.  Herz  zeigt  nur  auf  di- 
rekte  Beriihrung  einzelne  periodische  Kontraktionen.  —  1,40  Nm: 
Herz  etwas  regelmassiger  und  besser  gefiillt.  —  4,40  Nm:  Herz 
wieder  unregelmassig,  8  i.  Min.  —  11,50  Nm:  Herzstillstand  in 
Diastole. 
0,02  g. 

Wirkungen  dieselben  wie  im  vorigen  Versuch;  treten  nur  etwas 
friiher  auf.      Herzstillstand  in   Diastole   9  14   Stunden   nach   der 
Injektion. 
0,04  g. 

Aus  dicser  Ver'^uchsreihe  wollen  wir  die  Ilcrzwirkung  in  einem 
typischen  Versuch  naher  beschreibcn. 

5,35  Nm:  47  i.  Min.  —  5,37  Nm:  48  i.  Min.  —  5,40  Nm:  48  i.  Min. 
—  5,43  Nm:  41  i.  Min.  —  5,45  Nm:  32  i.  Min.  Systole  schwach. 
Atmung  sistiert.  —  5,46  Nm:  Diastolische  Stillstande  wahrend  45 
Sek.  —  5,4S  Nm:   Diastolische   Stillstande   wahrend    1  14  Min.  — 
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5,52  Nm:  Xur  auf  Reiz  einzelne  Herzkontraktionen.  Diastole  sehr 
unregelmassig.  —  5,55  Nm:  Kontraktionen  nur  nach  direkte 
Beriihrung  des  Herzens.  Systole  schwach;  zeitweise  diastolischer 
Stillstand.  —  6,08  Nm:  Nur  einzelne  spontane  Kontraktionen; 
18  i.  Min  —  6,20  Nm:  Einzelne  spontane  Kontraktionen;  12  i. 
Min.  —  7,35  Nm:  Das  Tier  ist  tot;  Herzstillstand  in  Diastole. 
0,006  g. 

Herzstillstand  nach  51  Min. 
0,008  g. 

Herzstillstand   nach   38   Min. 

Das  Wirkungsbild  das  Papaverins  auf  Frosche. 

Allgemeine  Wirkungen.  Nach  den  Ergebnissen,  die  durch 
diese  Versuche  gewonnen  sind,  kann  das  Papaverin  nicht  zu  den 
iypischen  Schlafmiltdn  gezdhlt  werden.  Nach  Dosen  von  0,ooo5  g 
tritt  ivohl  etwas  Stupor  ein,  indem  die  Tiere  sich  nur  nach  Reiz  bewe- 
gen;  und  am  folgenden  Tage  konnen  sie  nur  schwer  sich  aus  der 
Riickenlage  aufrichten.  Diese  Betduhung  nachi  aber  durchaus  nicht 
den  Eindruck  des  gewohnlichen  Schlafes.  Ausserden^  treten  schon 
nach  a  0,ooi  g  so  ernste  Nebenwirkungen  auf,  dass  die  Almung 
nach  eiwa  zwei  Stunden  sistiert,  und  nach  zivci  weitercn  Stunden  die 
Tiere  geldhmt  sind.  Dosen  a.  0,006  g  rufen  Reflextetanus  hervor,  der 
nach  schneller  eintritt,  wenn  die  Dosen  gesteigert  werden. 

Die  Atmung.  Die  toxischen  Wirkungen  des  Papaverins  machen 
sich  besonders  i.  b.  a.  die  Atmung  bemerkbar.  So  rufen  Papavc- 
rinmengen  von  0,ooi  g  Atmungstillstand  nach  elwa  zwei  Stunden 
hervor.  Wenn  die  Dose  bis  0,oo2  g  gesteigert  wird,  so  sistiert  die 
Atmung  nach  ciner  Stunde;  und  je  grosser  die  Dose  genommen  wird. 
desto  friiher  tritt  Atmungstillstand  ein. 

Die  Cirkulation.  Auch  auf  die  Cirkulation  wirken  schon  Papa- 
verinmengen  von  0,ooi  g  in  hohem  Grade  deletdr.  So  sinkl  die  Puls- 
frequenz  am  ersten  Tage  bis  etwa  25  Schldge  pro  Min;  und  drei  Tage 
nach  der  Injektion  tritt  diastolischer  Herzstillstand  ein. 

Dosen  von  0,04  g  auf  warts  rufen  rasch  hochgradige  Storungcn  der 
Herzfunktion  hervor.  Schon  etwa  10  Min.  nach  der  Injektion  kann 
man  periodische  diastolische  Herzstillstdndebcobachten,  wobei  das  Herz 
nur  vermiltelst  direkter  mechanischer  Reiz  zu  einzelnen  Kontraktionen 
gebracht  werden  kann,  um  allmdhlig  definitiv  in  Diastole  still  zu  stehtn. 
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Die  kleinsie  wirksame  Dosis  isl  0,ooos  g.  Dabei  iriti  jedoch  nur 
leichter  Stupor,  aber  kcin  Schlaf  ein. 

Die  kleinsie  schadliche  Dosis  ist  0,ooi  g.  Xebenwirkimgen  zeigen 
sich  in  Form  von  Atmungslillsland  und  Ldhmung. 

Die  kleinsie  Male  Dosis  isi  0,002  g.  Der  Tod  iritl  am  zweilen 
Tage  ein. 

2.     Kaninchen. 

In  sammtlichen  Versuchen  wurde  subkutane  Injektion  einer 
Wasserlosung  des  Papaverinhydrochlorids  angewandt. 
0,001—0,002 — 0,005 — 0,01 — 0,02  g  pro  kg  uben  keine  betiiubende 
Wirkungen  aus.  Nur  die  Atmiiiigsfrequenz  sinkt  uiibedeutend, 
wird  aber  bald  wieder  normal.  Im  iibrigen  zeigen  die  Tiere  keine 
Storungen. 

0,03  g  pro  kg.     (Kaninchen  960  g). 

10,55  Vm:  Injektion.  —  11,20  Vm:  Liegt  mit  geschlossenen  Augen 
und  die  hinteren  Extremitaten  aus  einander  gesperrt.  Frisst  und 
bewegt  sich  nicht,  wenn  es  auf  dcm  Boden  gesetzt  wird.  Atmung 
69.  —  11,55  Vm:  Stupor  otwas  vermehrt.  Atmung  72.-12,55 
Nm:  Hat  sich  aufgerichtet;  frisst.  Atmung  66.  —  1,55  Nm:  Hat  sich 
vollkommen  erholt.  Atmung  61. 
0,1  g  pro  kg.     (Kaninchen  1100  g). 

9,30  Vm:  Injektion.  —  9,40  Vm:  Liegt  auf  der  Seite:  Stupor.  — 
11,30   Vm:  Liegt  auf  der  Seite  mit  geschlossenen  Augen,  bewegt 
sich  aber,  wenn  es  auf  den  Boden  gesetzt  wird.  —  1,30  Nm:  Ver- 
halt  sich  normal;  frisst. 
0,5  g  pro  kg.    (Kaninchen  1020  g). 

9,10  Vm:  Injektion.  Atmung  84.  —  9,18  Vm:  Liegt  auf  die  Seite. 
Stupor.  —  9,40  Vm:  Augen  gesclilossen;  richtet  sich  bei  Schmerz 
auf,  legt  sich  aber  wieder  hin,  ohne  jedoch  einzuschlafen.  Atmung 
81.  —  11,10  Vm:  Liegt  auf  der  Seite;  bewegt  sich,  aber  ungeschickt, 
wenn  es  auf  dem  Boden  gesetzt  wird.  Atmung  79.-2,10  Nm: 
Normal;  frisst.  Faeces  normal.  Atmung  82. 
0,r  g  pro  kg. 

Die  Wirkungen  sind  ungefiihr  dieselben  wie  im  vorigen  Ver- 
such. 

1  g  pro  kg.     (Kaninchen  1050  g). 
1,20    Nm:    Injektion.  —  1,32    Nm:    Kopf    dem    Boden    anhegend; 
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schliesst  die  Augen.  —  1,50  Nni:  Liegt  auf  cler  Seite.  Stupor. 
Leichte  Lahmung.  —  2,50  Nm:  Zuckungen  am  Kopfe.  Das  Tier 
bleibt  in  alien  Lagen  unbewcglich,  in  welche  man  es  versetzt  (kata- 
leptisch).  —  5,20  Nm:  Zuckungen  am  ganzen  Korper.  Die  Kata- 
lepsie  ist  aufgehoben.  —  8,20  Nm:  Liegt  auf  der  Seite,  bewegt  sich 
aber,  wenn  es  auf  dem  Boden  gesetzt  wird.  —  10,20  Nm:  Normal, 
frisst.  Faeces  normal.  Die  Atm^ung  bietet  nichts  von  Interesse 
dar. 
1,^  g  pro  kg.      (Kaninchen  1040  g). 

Die  Wirkungen  sind  ungefiihr  ahnlicii  mit  dencn,  die  nach 
der  Injektion  von  1  gr  pro  kg  eintreten,  machen  sich  aber  ctwas 
friiher  geltend. 

1,^  g  pro  kg.     (Kaninchen  1200  g). 

1,10  Nm:  Injektion.  1,20  Nm:  Liegt  auf  der  Seite.  Zuckungen  im 
ganzen  Korper.  — •  1,35  Nm:  Bei  Schmcrz  Reflexe  stark  gestei- 
gert.  Die  Pupillen  deutlich  erweitert.  —  1,45  Nm:  Macht  mit  den 
Extremitaten  rollende  und  schwimmende  Bewegungen.  —  2,25  Nm: 
Nach  einen  heftigen  Krampfanfall  plotzlicher  Tod  in  Atmung- 
stillstand.  Aus  der  Sektion  geht  hervor,  dass  die  Lungen  stark 
odematos  sind.  x\n  den  iibrigen  inneren  Organen  keine  patholo- 
gische  Ycranderungen. 

Das  Wirkungsbild  des  Papaverins  auf  Kaninchen. 

Dosen  von  0,001—0,002  g  pro  kg  rufen  keine  typische  Wir- 
kungen hervor. 

Nach  Injektion  von  0,05  bis  0,1  g  pro  kg  tritt  leichte  Betau- 
bung  ein.  Die  Tiere  schlafen  jedoch  nicht  und  sind  3—4  Stunden 
nach  der  Injektion  vollstiindig  erholt. 

Dosen  von  0,5 — 0,7  g  pro  kg  rufen  Stupor,  aber  keinen  Schlaf 
hervor,  indem  die  Tiere  wahrend  des  ganzen  Versuchs  sich,  wenn 
auch  etwas  ungeschickt,  bewegen,  wenn  sie  auf  dem  Boden  ge- 
setzt wcrden. 

\Yenn  die  Papaverinmengs  dagegen  bis  1,o  g  pro  kg  gesieigeri 
wird,  so  tritt  Lahmung  nach  etwa  30  Min.  ein;  und  eine  Stunde 
spdter  werden  die  Tiere  kataleptisch,  wclcher  Zustand  etwa  3  Stunden 
dauert.  Danach  fangen  sie  an,  sich  alimahlig  zu  erholcn  und  ver- 
halten  sich  8  Stunden  nach  der  Injektion  wieder  normal. 
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Nach  Dosen  von  l,s  g  pro  kg  sieht  man  Erweiterung  der  Pupil- 
len  und  siarke  Steigerung  der  Reflexe  innerhalb  25  Min.  Nach  wei- 
teren  10  Min.  kann  man  rollende  und  schwimmende  Bewegungen 
der  Extremiidten  beobachten,  und  eine  Siunde  15  Min.  nach  der 
Injektion  tritt  Tod  unter  Krdmpfen  ein.  Bei  der  Sektion  sind  die 
Lungen   odematos. 

Auf  die  Respiration  iibi  das  Papaverin  keinen  besonderen  Einlfuss. 

Auch  aus  den  Versuchen  an  Kaninchen  erhalt  man  also  den 
Eindruck,  dass  das  Papaverin  nicht  zu  den  tijpischen  Schlajmitleln 
gezdhli  werden  kann,  obgleich  es  als  ein  Opiumalkaloid  betaubende 
Eigenschaften    besitzt. 

Die  kleinsie  schlafmachende  Dosis  ist  0,i  g  pro  kg.  Dabei  macht 
sick  aber  nur  Stupor  bemerkbar. 

Die  kleinste  schddliche  Dosis  ist  1  g  pro  kg.  Nebenwirkungen  treten 
in  Form  von  Ldhmung  und  typische  Katalepsie  hervor.  Allmdhlig 
erholen  sich  aber  die  Tiere  vollstdndig  aus  diesem  Zustande. 
Die  kleinste  letale  Dosis  ist  1,8  g  pro  kg.  Der  Tod  tritt  eine  Stunde 
25  Min.  nach  der  Injektion  ein  und  wird  von  plotzlichem  Atmung- 
stillstand  hervor geruj en. 

Pantopon. 

Das  Pantopon  ist  in  der  Hinsicht  von  Interesse,  dass  es  aus 
einen  aus  Opium  dargestellten  Extrakt  besteht,  dass  von  alien 
Ballaststof fen  des  Rohopiums  befreit  worden  ist,  aber  dessen  sammt- 
liche  Alkaloide  als  die  enstprechenden  Ghlorhydrate  enthalt. 

Das  Pantopon  besteht  aus  einem  in  Wasser  loslichen  Pulver 
von  graubrauner  Farbe.  Dieses  Mittel  wurde  in  die  Therapie 
von  SahliI  eingefiihrt,  nach  welchem  die  interne  Mitteldosis 
0,01 — 0,02  g  ist.  Das  Pantopon  enthalt  die  Opiumalkaloide  in 
demselben  Mengenverhaltniss,  wie  siein  der  Rohdroge  vorkommen. 
0,02  g  Pantopon  entspricht  ungefahr  0,01  g  Morphinliydrochlorid. 

Der  erste,  der  die  Wirkungen  des  Pantopons  auf  Tiere  priifte, 
war  RoDARi2~3^  £j.  untersuchte  die  Wirkungen  des  Mittels  bei 
Hunden,  die  nach    der  PAWLow'scHENMethode   operiert  worden 


I  Sahli.  Ther.  Monatsh,  1909.  N:o  1. 

»  Rodari,  Ther.  Monatsh.  1909.  S.  540. 

*  Rodari.  Volkmanns  Samml.  klin.  Vortr.  1908.  N:o  482 — 484. 

16  -  Ada  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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waren,  und  fand,  dass  die  Magensaftsekretion  nach  subkutaner 
injektion  von  Pantopon  vermehrt  wurde.  Weiter  soil  das  Mittel 
nach  ihn  hypnotische  und  narkotische  Eigenschaften  besitzen, 
ohne  dass  sich  ein  vorhergehendes  Excitationsstadium  oder  Neben- 
wirkungen  dabei  bemerkbar  machten. 

Dieselben  Ergebnisse  haben  Wertheimer — Raffailowitch^, 
LoEWY*  und  Bergien^  erhalten. 

Nach  diesen  Forschern  besitzt  das  Pantopon  ausgepragte  hyp- 
notische Eigenschaften;  es  beeintragt  nicht  das  Atmungcentruni 
so  stark  wie  Morphin,  und  iibt  keinen  schadlichen  Einfluss  auf  die 
Cirkulation  ein. 

Die  letale  Dosis  fiir  Kaninchen  wird  als  0,2  g  pro  kg  angegeben. 

tJber  die  Wirkungen  des  Pantopons  auf  Frosche  liegen  keine 
Untersuchungen  vor. 

Eigene   Versuche. 
Pantopon    von  der  Firma  Fr.    Hoffman- La    Roche. 

1.     Frosche  a  30  g. 

0,001  g. 

Ein  Tag  nach  der  Injektion  wird  die  Atmung  oberflachlich,  was 
etwa  drei  Tage  dauert,  wonach  sie  wieder  normal  wird.    8  Tage 
nach  der  Injektion  starben  samnitliche  Tiere  in  diastolischen  Herz- 
stillstand. 
0,002S  g. 

Einen  Tag  nach  der  Injektion  wird  die  Atmung  oberflachlich, 
und  die  Muskeln  werden  deutlich  steif.  Vier  Tage  nach  der  Injek- 
tion ist  die  Muskelsteifigkeit  besonders  ausgepragt.  Die  Frosche 
konnen  sich  nur  sehr  miihsam  aus  der  Ruckenlage  aufrichten. 
Ausserdem  treten  Kriimpfe  in  den  Extremitaten  ein,  und  im  kur- 
zen  sinkt  die  Hcrzfrequenz.  Die  Diastole  wird  unvollstiindig,  die 
Systole  schwach;  und  sechs  Tage  nach  der  Injektion  tritt  diastoli- 
scher  Herzstillstand  ein. 


1  Wertheimer-Raffailowitch,  Deutsche    med.    WochenschrifL  1910.  S. 
1710. 

»  LoEWY,  Munchner  med.  Wochenschrift  1910.     S.  2408. 
'  Bergien,  Dissertation.  Bern  1910. 
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0,00i  g. 

30  Dez.  12,20  Nin:    Injektion.  —  3,20  Nm:    Kopf  gegen  die  Unter- 
lage  gedruckt.    Bewegen  sicli  nur  auf  Reiz.    Atmung  normal.  — 

31  Dez.  12,20  Nm:  Betaubt;  erwachen  aber  bei  Beruhrung,  oder 
weim  sie  auf  den  Riicken  gelegt  werden,  wobei  sie  ihre  Bewegun- 
gen  prompt,  wenn  audi  etwas  ungeschickt,  ausfiihren.  Atmung 
aufgehohen.  —  1  Jan.  12,35  Nm:  Atmung  oberflaclilich;  nach  ein- 
zoinen  Atemziige  folgt  Atmungstillstand.  Die  Tiere  liegen  still, 
bewegen  sich  aber  ungeschickt,  wenn  sie  auf  den  Boden  gesetzl 
werden.  Nach  den  Bewegungen  ausgepragte  Muskelsteifigkeit.  - 
2  Jan.  12,40  Nm:  Die  Muskebi  sind  noch  steif.  —  4  Jan.  12, 2o 
Nm:  Enorm  gesteigerte  Reflexe.  —  5  Jan.  12,25  Nm:  Die  Extrc- 
mitaten  tetanisch  gestreckt.  • —  5,05  Nm:  Herzstillstand  in  Dias- 
tole. 

0,01  g. 

2  Jan.  1,35  Nm:    Injektion.  —  3,40  Nm:    Reflextetanus.    Atmung 

normal.  —  3  Jan.  1,25  Nm:     Bei  Schmerz  schwache  Bewegungen 

mit  den  oberen  Extremitiiten.     Anfangende  Lahmung.     Diastole 

unvollstandig,  Systole  schwach,  28  i.  Min.  —  4  Jan.  1,20  Nm:  Voll- 

standig  gelahmt.     Das  Herz  nacht  nur  bei  direkter  Beriihrung 

einzelne  Kontraktionen.  • —  5,05  Nm:    Herzstillstand  in  Diastole. 

0,06  g. 

28  Dez.  10,10  Vm:    Injektion.  —  10,55  Vm:    Vollstandig  gelahmt. 

Atmung  aufgehohen.  —  11  15  Vm:     Herzstillstand  in  Diastole. 

0,08  g. 

28  Dez.  10,15  Vm:    Injektion.  —  10,55  Vm:    Vollstandig  gelahmt. 

Atmung  aufgehohen.  —  11,05  Vm:    Diastolicher  Herzstillstand. 

0,1  g. 

19  Dez.  10,05  Vm:    Injektion.  —  10,30  Vm:  Vollstandige  Lahmung. 

Atmung  sistiert.  —  10,45  Vm:    DiastoHscher  Herzstillstand. 

Das  Wirkungsbild  des  Paniopons  auf  Frosche. 

Das  Pantopon  isi  kein  iypisches  Schlafmiitel  fiir  Frosche,  weil 
hypnotische  Wirkungen  erst  nach  der  Anwendung  von  Dosen  von 
0,005  g  sich  geltend  machen,  und  schon  die  Hdljte  dieser  Dose,  ncirn- 
lich  0,0026  Nebenwirkungen  hervorruft.  Die  Nebenwirkungen  stel- 
len  sich  am  Tage  nach  der  Injektion  ein,  und  bestehen  aus  Muskel- 
steifigkeit, die  sich  foriwdhrend  steigert.     Vier  Tage  nach  der  Inj'ek- 
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Hon  stellen  sich  Zuckungen  und  Reflextetanus,  und  ein  Tag  spdter 
diastolischer  Herzstillstand  ein. 

Ein  Tag  nach  der  Anwendung  von  0,oo5  g  Pantopon  tritt  Atmung- 
stillstand  ein,  und  am  folgenden  Tage  wird  die  Aimung  periodisch. 
Drei  Tage  nach  der  Injektion  wird  die  Atmung  wieder  normal.  Es 
tritt  aber  wdhrend  dieser  Zeit  ausgeprdgte  Muskelsteifigkeii  und 
Reflextetanus  ein;  und  allmdhlig  sterben  die  Tiere  in  diastolischem 
Herzstillstand. 

Wenn  die  Dose  auj  0,oi  g  vermehrt  wird,  so  kann  Reflextetanus 
schon  zwei  Stunden  nach  der  Injektion  heobachtet  werden.  Am  fol- 
genden Tage  tritt  Ldhmung  ein,  und  das  Herz  leidet  in  hohem  Grade, 
sodass  die  Diastole  unvollstdndig,  und  die  Systole  schwach  wird;  und 
zwei  Tage  nach  der  Injektion  kann  das  Herz  nur  durch  direkte  Bertih- 
rung  zu  einzelnen  Kontraktionen  gebracht  werden,  wonach  die  Tiere 
in  diastolischem  Herzstillstand  sterben.  Wenn  diese  Dose  noch  gestei- 
gert  wird,  so  treten  Ldhmung  und  Herzstillstand  noch  schneller  ein. 

Die  yykleinste  wirksame»  Dosis  kann  also  nicht  festgestellt  werden. 

Die  )>kleinste  akut-schddliclw>  Dosis  ist  0,0025  g.  Nebenwir- 
kungen  dussern  sich  in  Form  von  Muskelstiefigkeit  und  Reflextetanus. 

Die  kleinste  letale  Dosis  ist  0,ooi  g.  Der  Exitus  tritt  erst  am  achten 
Tage  ein.  Nach  einer  Dosis  von  0,oo25  folgt  der  Tod  nach  6  Tagen. 
Wenn  die  Dosis  0,oo5  g  ist,  tritt  der  Tod  nach  5,  und  wenn  die  Dosis 
0,01  g  ist,  nach  2  Tagen  ein. 

2.     Kaninchen. 

0,002  g  pro  kg.  (Kaninchen  970  g). 

Das  Tier  zeigt  keine  andere  Veranderungen,  als  dass  die  Respira- 
tionsfrequenz  innerhalb  der  ersten  Stunden  von  69  auf  61  sinkt. 
0,005  g  pro  kg.  (Kaninchen  1,120  g). 

Keine  hypnotische  Wirkung.  Die  Atmungsirequenz  sinkt  inner- 
halb zwei  Stunden  von  66  bis  55,  um  wieder  allmahlig  normal  zu 
werden. 

0,01  g  pro  kg.    (Kaninchen  1,020  g). 

11.05  Vm:    Injektion.    Atmung  62.    Puis  152.  —  11,35  Vm:    Liegt 
mit  geschlossenen  Augen;  bewegt  sich  aber,  wenn  es  auf  den  Boden 
gestellt  wird.  Atmung  54.  Puis  146.  —  3,05  Nm:  Normal.  Atmung 
56.    Puis  156. 
0,05  g  pro  kg.    (Kaninchen  1,210  g). 
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8,10  Vm:  Injektion.  Atmung  58.  Puis  154.  —  8,25  Vm:  Liegt  auf- 
clem  Bauch.  Atmung  etwas  unregelmassig  54.  Puis  156.  —  8,40 
Vm:  Liegt  auf  dem  Bauch,  die  Extremitaten  auf  die  Seite  gestreckt. 
Springt  bei  starkem  Laut  auf.  Bewegt  sich  trage,  wenn  es  auf  den 
Boden  gesetztwird  und  zittert  am  Korper.  Atmung  46.  Puis  156. 
—  9,10  Vm:  Liegt  auf  dem  Bauch,  die  Extremitaten  ausgespreizt; 
bewegungslos.  Reagiert  gegen  Schmerz.  Atmung  39.  Puis  148.  — 
11,10  Vm:  Fangt  an,  sich  zu  bewegen,  wenn  auch  ungeschickt. 
Atmung  48.  Puis  146.  —  12,10  Nm:  ZiemUch  normal.  Frisst. 
Atmung  52.  Puis  156. 
0,os  g  pro  kg.    (Kaninchen  1,140  g). 

9,20  Vm:  Injektion:  Atmung  60.  Puis  158.  —  9,35  Vm:  Liegt  auf 
dem  Bauch  mit  dem  Kopf  gegen  die  Unterlage.  Bewegt  sich,  wenn 
es  auf  die  Beinen  gestellt  wird.  Reagiert  gegen  Schmerz.  Atmung 
47.  Puis  155.  —  9,55  Vm:  Die  Extremitate  auseinander  gespreizt, 
sonst  wie  fruher.  Atmung  42.  Puis  160.  —  10,35  Vm:  Eingeschla- 
fen;  reagiert  aber  gegen  Schmerz.  Kann  nicht  stehen.  Zittert  am 
ganzen  Korper.  Atmung  39.  Puis  156.  —  11,30  Vm:  Bewegt  sicli 
etwas,  wenn  auch  ungeschickt,  wenn  es  auf  den  Boden  gelegt  wird. 
Atmung  42.  Puis  172.  —  11,55  Vm:  Bewegt  sich  immer  noch  unge- 
schickt. Atmung  46.  Puis  166.  —  12,20  Nm:  Bewegt  sich  etwas 
besser;  frisst  nicht.  Atmung  51.  Puis  162.  —  12,50  Nm:  Nimmtsit- 
tende  Lage  ein,  frisst  nicht.  Atmung  54.  Puis  160.  —  2,20  Nm: 
Normal,  frisst.  Atmung  53.  Puis  160. 
0,1  g  pro  kg.    (Kaninchen  1,200  g). 

8,05  Vm:  Injektion.  Atmung  52.  Puis  148. — 8,30  Vm:  Liegt  auf 
dem  Bauch,  die  Beine  ausgespreizt.  Bewegt  sich,  auf  den  Boden 
gelegt,  ist  aber  wie  schlaftrunken.  Atmung  38.  Puis  150.  —  9,05 
Vm:  Eingeschlafen,  bewegt  sich  aber,  auf  dem  Boden  gelegt  unbe- 
deutend.  Zittert  am  ganzen  Korper.  Atmung  21.  Puis  138.  — 
9,35  Vm:  Reagiert  stark  gegen  Schmerz;  schleppt  sich  miihsam 
vorwiirts.  Atmung  18.  Puis  130.  —  10,05  Vm:  Sehr  apathisch. 
Springt  auf  bei  Schmerz.  Kann  sich  sonst  nicht  bewegen.  Atmung 
20.  Puis  142.  —  11,05  Vm:  Schlaft  noch,  bewegt  sich  aber  etwas, 
wenn  es  auf  die  Beine  gestellt  wird.  Atmung  22.  Puis  144.  —  12,05 
Nm:  Sitzt  kurze  Zeit.  Atmung  23.  Puis  140.  —  1,05  Nm:  Bewegt 
sich  etwas  besser;  frisst  nicht.  Atmung  34.  Puis  138.  —  2,05  Nm: 
Ziemhch  normal.    Frisst.    Atmung  40.    Puis  142. 
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0,2  g  pro  kg.  (Kaninchen  1,120  g). 

9,20  Vm:  Injektion.  Atmung  52,  Puis  146,  —  9,40  Vm:  Liegt  auf 
dem  Baucht,  bewegt  sich  aber,  wenn  es  auf  die  Beine  gestellt 
wird.  Atmung  42.  Puis  132.  —  9,50  Vm:  Wie  friiher;  zittert  am 
ganzen  Korper.  Atmung  40.  Puis  138,  —  10,20  Vm:  Liegt  schla- 
fend  auf  der  Seite.  Starke  Zuckungen  am  ganzen  Korper,  besonders 
am  Kopfe,  Macht  mit  den  Kiefern  kauende  Bewegungen.  Atmung 
42.  Puis  168.  ■ —  10,45  Vm:  Liegt  auf  der  Seite,  die  Beine  ausge- 
spreizt,  Zittert  am  ganzen  Korper.  Atmung  oberflachlich.  Der 
Puis  kann  nicht  gezahlt  werden.  —  10,50  Vm:  Kauende  Bewegun- 
gen mit  den  Kiefern.  —  10,55  Vm:  Tot,  Bei  der  Sektion  keine 
nachweisbare  Veranderungen  in  den  inneren  Organen, 

Mit  0,2  g  werden  nocli  zwei  Versuche  vorgenommen,  in  welchen 
der  Exitus  unter  ahnlichen  toxischen  Symptomen  zur  Stande  kommt 
innerhalb  etwa  1 34  Stunde.   Bei  der  Sektion  nichts  Abnormes. 

Das  Wirkungsbild  des  Pantopons  auf  Kaninchen. 

Narkose  und  allgemeine  Wirkungen. 
0,002 — 0,005  g  pro  kg  iiben  keine  narkotische  Wirkungen  aus. 
i),oi  g  kg  nift  innerhalb  14  Stunde  Schlaf  hervor,  der  etwa  eine  Stunde 
daueri.  Der  Schlaf  ist  jedoch  die  ganze  Zeit  so  leicht,  dass  das  Tier 
geweckt  werden  kann  und  sich  etwas  bewegt,  wenn  es  auf  die  Beine 
gestellt  wird;  und  vier  Stunden  nach  der  Injektion  hat  es  sicli  wie- 
der  vollstandig  erholt. 

15  Min.  nach  Injektion  von  0,05  g  pro  kg  tritt  Schlaf  wdhrend 
einer  Stunde  ein.  14  Stunde  nach  der  Injektion  legt  das  Tier  sich  auf 
dem  Bauch  mit  auseinander  gesperrlen  Extremitdten.  Bei  starkem 
Laut  springt  es  heftig  auf  und  zittert  am  ganzen  Korper.  Eine  Stunde 
nach  der  Injektion  sind  die  Schmerzreflexe  stark  gesteigert.  Eine 
Stunde  spdter  fdngt  das  Tier  aber  an,  sich  spontan  zu  bewegen,  und 
ist  vier  Stunden  nach  der  Injektion  ziemlich  erholt. 

0,08 — 0,1  g  pr  kg  wirkt  uugefahr  in  derselben  Weise  wie  0,05  g, 
nur  dass  siimmtliche  Erscheinungen  etwas  friiher  cintreten.  Fiinf 
bis  sechs  Stunden  nach  der  Injektion  sind  die  Tiere  erholt, 

Wenn  aber  die  Dosis  zu  0,2  g  pro  kg  gesteigert  wird,  so  treten  schwere 
Intoxikationssymptome  ein.  So  kann  man  ^  Stunde  nach  der  Injek- 
tion beobachten,  dass  die  Tiere  am  ganzen  Korper  zittern  und  dass  sie 
mit  den  Kiefern  kauende  Bewegungen  machen.    Anderthalb  Stunden 
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nach  der  Injektion  triit  der  Exitiis  ein.  Bei  der  Sektion  findet  man 
keine  pathologische  Verdnderungen  an  den  inneren  Organen. 

Die  Atmung.  Die  toxischen  Wirkiingen  des  Pantopons  machen 
sich  besonders  betreffs  der  Atmung  geltend.  Diese  Verdnderungen 
ireien  schon  bei  so  kleinen  Dosen  wie  0,002 — 0,oo5  g  pro  kg  auf,  die 
noch  nicht  geniigen,  um  Schlaf  hervorzurufen. 

Die  Einwirkung  verschiedener  Pantoponmengen  auf  die  Respi- 
ralionsfrequenz  gehen  am  besten  aus  der  folgenden  Zusammenslel- 
lung  hervor. 

0.002    g    pro    kg.    Atmungsfr.   innerhalb  2     St. 
0,005    »      »        »  »  »  2       » 

0,01       r>       »        »  »  »  11/2  » 

0,05        »         »  »  »  »  1  » 

0.08        »         »  »  »  »  1  » 

0. 7  ))         »  »  »  »  11/2  » 

Bei  der  Anwendung  der  kleinsten  lelalen  Dosis,  die  0,2  g  pro  kg 
isl,  sinkt  die  Respiraiionsjrequenz  in  der  ersten  Siunde  nur  von  52 
bis  42,  und  wird  ^  Siunde  spdter  gesieigert.  Kurz  darauj  triit  aber 
der  Exitus  ein. 

Die  Cirkulation.  Das  Pantopon  iibt  keinen  typischen  Einfluss 
auf  die  Cirkulation  aus.  Die  Pulsfrequenz  zeigt  namlicli  in  keinem 
Versuche  besonders  in  die  Augen  fallende  Veninderungen. 

Die  kleinste  wirksame  Dosis  ist  0,oi  g  pro  kg.  Der  Schlaf  tritt 
innerhalb  ^  Stunde  ein  und  dauert  eine  Stunde. 

Die  kleinste  schddliche  Dosis  ist  0,05  g  pro  kg.  Nebenwirkungen 
(iussern  sich  in  Form  von  Zittern  und  Zuckungen  am  ganzen  Korper 
sowie  gesteigerlen  Reflexen  bei  Schmerz.  Vier  Stunden  nach  der 
Injektion  erholen  sich  aber  die  Tiere  wieder  vollstdndig. 

Die  kleinste  lelale  Dosis  ist  0,2  g  pro  kg.  Dabei  tritt  der  Exitus 
i^/2  Stunde  nach  der  Injektion  ein. 

Veronal  und  Mediaal. 

Nach  den  Lehrbiichern  sind  Veronal  und  Medinal  die  in 
unserer  Zeit  am  meisten  angewandten  Schlaf mittel. 

Anfang  1900  richteten  die  Forscher  ihre  besondere  Aufmerk- 
samkeit  auf  die  Frage  uber  den  Zusammenhang  zwischen  der  che- 
mischen  Konstitution  und  der  narkotischen  Wirkunssstarke  nar- 
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kotischer  Mittel.  Zufolge  theoretischer  Spekulationen  stellten 
Emil  Fischer  und  Mehring^  das  Veronal  dar.  In  ihrer  ersten 
Publikation  stiitzen  sie  ihre  Behauptungen  nur  auf  die  Wirkungen 
bei  einem  Hunde,  der  nach  Verabfolgung  von  0,2  g  Veronal 
pro  kg  in  Schlaf  fiel,  der  etwa  26  Stunden  dauerts.  Dasselbe  Jahr 
publizierte  Beerend  ^  einen  Versuch  an  einem  Hund,  der  0,4  g 
Veronal  pro  kg  erhalten  hatte  und  5  Min.  spater  in  tiefes  Koma 
fiel,  das  zwei  Stunden  dauerte.  Am  folgenden  Morgen  war  das  Tier 
vollstandig  erholt. 

Da  die  klinischen  Versuche  verhaltnissmassig  giinstig  ausfieleii, 
wurde  das  Veronal  in  die  Therapie  eingefuhrt  und  wurde  bald 
eins  von  den  beliebtesten  Schlafmitteln. 

Veronal  oder  Diaethylbarbitursaure  besteht  aus  weissen 
Kristallen  von  schwach  bitterem  Geschm.ack;  schwerloslich  in 
Wasser  (1:  45,  nach  Bachem  3). 

Sein  Natriumsalz,  Veronalnatrium,  kommt  in  dem  Handel 
als  Medinal  vor.  Das  Medinal  ist  in  Wasser  leichtloslich.  1  g 
Medinal  entspricht  0,893  g  oder  beinahe  90  %  Veronal. 

Obgleich  eine  Menge  pharmakologische  Untersuchungen  an 
Tieren  mit  diesen  INIitteln  gemacht  worden  sind,  so  zeigen  unsere 
Kenntnisse  doch  noch  viele  Mangel,  und  die  Angaben  der  Forscher 
gehen  in  vielen  Hinsichten  auseinander.  Besonders  verschieden 
sind  die  Angaben  iiber  die  Dosengrossen. 

So  ist  die  kleinste  letale  Dosis  Veronal  f  iir  Hund  nach  Bachem  ^ 
0,45,  nach  Grober^  0,5,  nach  Raschkow^,  Molle  und  Kleist'-^ 
g  pro  kg. 

Mehr  mit  einander  iibereinstimmend  sind  die  Angaben  iiber 
die  kleinste  letale  Dosis  fiir  Kaninchcn,  die  nach  Grober  ^  0,3 
g,  nach  Bachem*,  Roemer*  und  Jakob j  ^<>  0,35 — 0,4  g  pro 
kg  ist. 


^  Emil  Fischer  und  Mehring.    Ther.  der  Gegenwart.  1903.  S.  97. 
2  Beerend,  Ther.  Monatshefle  1903.  S.  279. 

•  Bachem,  Arzneitherapie.  Berlin — Wien  1918.     S.  91. 

*  Bachem,  Archiv.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.    1910.  Bd.  63.  S.  228. 

*  Grober,  Biochem.  Zeitschrift  1911.  Bd.  31.  S.  1. 

•  Raschkow,  Wiener  khn.   Rundschau   1903.   S.   744. 

'  Molle  und  Kleist,  Archiv  f.  Pharmazie  1904.  Bd.  242.  S.  401. 
'  Kleist,  Ther.  der  Gegenwart  1904.  S.  354. 
»  Roemer,  Archiv  f.  Path.  u.  Pharmakol.  1911.    Bd.  66.  S.  241. 
*•  Jakobj,  Archiv  f.  Path.  u.  Pharmakol.  1911.  Bd.  66.    S.  296. 
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Betreffs  der  kleinsten  letalen  Dosis  fiir  Frosche  hebt  Grober 
hervor,  dass  er  diese  nicht  feststellen  konnte  wegen  der  Schwerlos- 
lichkeit  des  Veronals  in  Wasser.  Molle  und  Kleist  i  fanden  als 
kieinste  letale  Dosis  1  g  Veronal  pro  kg,  wahrend  Roemer  1,5  g 
Medinal  oder  1,35  g  Veronal  pro  kg  angibt. 

Eigene   Versuche. 

Medinal. 

1.    Frosche  a  30  g. 

Diese  Versuche  bieten  in  der  Hinsicht  Interesse,  dass  ich  verglei- 
chende  Untersuchungen  zwischen  Froschen  aus  Bayern  in  Erlangen 
wahrend  Oktober — Dezember  1918,  und  aus  Finnland  in  Viborg 
in  denselben  Monaten  1919  vorgenommen  habe. 

In  beiden  Versuchsreihen  wurden  Medinal  in  Dosen  von  0,006 
—  0,008  —  0,01  —  0,02  —  0,03  —  0,04,  0,05  und  0,06  g  angewandt. 

Bei  der  Anwendung  von  kleineren  Dosen  als  5  mg  traten  keine 
betaubende  Wirkungen  hervor. 

Jede  Dosis  wurde  jc  vier  Froschen  injiziert. 

Es  wiirde  zu  viel  Raum  in  Anspruch  nehmen,  sammtliche 
Versuchsprotokolle  ausfiihriich  anzufiihren,  weshalb  ich  nur  sum- 
marisch  die  Wirkungen  der  verschiedenen  Medinaldosen  auf  die 
ganzen  Froschserien  mitteilen  werde.  Die  angebenen  Zahlen  sind 
die  Mittelwerte  fiir  8  Versuchsreihen. 

Das  Endergebniss  des  Vergleichs  zwischen  bayrischen  und  fin- 
nischen  Temporarien  ist,  dass  kaum  ein  Unterschied  zwischen 
ihnen  zu  beobachten  war. 

Das  Wiikungsbild  des  Medinals  auf  Frosche. 
Die  Narkose. 

0,006  g.  Nach  9  Min.  sind  die  Tiere  so  betaubt,  dass  sie  keine  Spon- 

tanbewegungen  mehr  ausfiihten.    Nach  15  Min.  konnen  sie  nicht 

mehr  sitzen,  und  44  Min.  nach  der  Injektion  ertragen  sie  die  Riic- 

kenlage. 

0,008 — 0,01  g.  Alle  die  eben  erwahnten  Erscheinungen  treten  etwas 

friiher  auf.    So  ertragen  die  Tiere  23  Min.  nach  der  Injektion  die 

Riickenlage. 


»  Molle  und  Kleist,  Archiv  f.  Pharmazie  1904.  Bd.  242.  S.  401. 
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0,02 — 0,03  g.  Die  Narkose  tritt  nach  5  Min.  ein,  und  11  Min.  spater 
ertragen  die  Tiere  die  Riickenlage. 

0,0  4 — 0,0  5  g.   Die  Narkose  erscheint  nach  2  Min.,  und  6  Min.  nach 
der  Injektion  ertragen  die  Tiere  die  Riickenlage. 

Das  Befinden  der  Frosche  nach  der  Narkose. 

0,006 — 0,01  g.      Sechs  Stunden  nach  der  Narkose  fangen  die  Tiere 

an,  vorwarts  zu  kriechen,  und  17  Stunden  nach  der  Injektion  sind 

sie  vollstandig  erholt. 

0,02 — 0,0  J  g.   Neun  Stunden  nach  der  Injektion  reagieren  die  Tiere 

]>ei  Beriihrung,  und  zwei  bis  drei  Tage  nach  der  Injektion  verhal- 

ten  sie  sich  wieder  normal. 

0,0  4  g.    In  jedem  Versuchsreihe  (Erlangen  und  Viborg)  starb  ein 

Frosch  nach  resp.  19  und  20  Stunden.    Sammtliche  iibrigen  Tiere 

erholten  sich  am  dritten  oder  am  vierten  Tage. 

0,05  g.    Alle  Frosche  starben  innerhalb  3 — 3^  Stunden. 

0.06  g.    Sammtliche  Tiere  starben  innerhalb  1  bis  2  Stunden. 

Die  Reflexe. 

i'),006  g.     Reflexe  nach  2  Stunden  verzogert. 
0,01 — 0,02  g.     Reflexe  nach  55  Mn.  verzogert. 
0,03  g.   Reflexe  nach  28  Min.  verzogert. 

0,04  g.    Reflexe  nach  21  Min.  verzogert.    Zwei  Stunden  nach  der 
Injektion  sind  die  Reflexe  aufgehoben. 

0,05  g.  Reflexe  nach  19  Min.  verzogert  und  53  Min.  nach  der  Injek- 
tion aufgehoben. 

0,of)  g.   Reflexe  nach  17  Min.  verzogert  und  49  Min.  nach  der  Injek- 
tion   aufgehoben. 

Die  Atmung. 

0,00  6  g.    Nach  46  Min.  ist  die  Atmung  weniger  tief,  aber  regelmSs- 

sig. 

0,008  g.     Nach  24  Min.  ist  die  Atmung  weniger  tief  und  nach  41 

Min.  unregclmassig. 

0,01  g.     Nach  22  Min.  ist  die  Atmung  ganz  obcrflachlich  und  38 

Min.  nach  der  Injektion  unregclmassig. 

0,02  g.    Nach  19  Min.  ist  die  Atmung  unregclmassig  und  zeitweise 

periodisch. 
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0,03  g.  Nach  16  Min.  tritt  Atmungstillstand  ein. 

0,04  g.  Nach  14  Min.  tritt  Atmungstillstand  ein. 

0,05  g.  Nach  11  Min.  tritt  Atmungstillstand  ein. 

0,0  8  g.  Nach  8  Min.  tritt  Atmungstillstand  ein. 

Die  Herzfunktion. 

0,006  —  0,008  —  0,01  g.     Puis  beinalie  unverandert. 

0,03  g.  Nach  15  Min.:  48  i.  Min.  — Nach  30  Min.:  26  i.  Min. —Nach  1 

.Stunde:  15  i.  Min. 

0,05  g.  Nach  15  Min.:  29  i.  Mn.  — Nach  30  Min.:  19  i.  Min.— Nach  1 

Stunde:  16  i.  Min.  — Nach  2  Stunden:  Ui.Min.  — Nach  2 14  Stunde: 

12  i.  Min.  —Nach  3  Stunden:  9  i   Min.— Nach 3 1/2 Stunde:  Herz- 

stillstand   in   halber  Diastole. 

0,06  g.  Nach  15  Min.:  26  i.  Min.— Nach  30  Min.:  19  i.  Min.  — Nach 

1  Stunde:  Hi.  Min.  —  Nach  2  Stunden:  Herzstillstand  in  schlaffer 

Diastole. 

Der  Ham. 

Die  Medinal-Bestimmnng  im  Ham  wurde  nach  der  Beschrei- 
Imng  von  MoLLE  und  Hoffmann  ^  vorgenommen. 

Der  Harn  wurde  in  der  Weise  gewonnen,  dass  der  mit  Watte 
vorsichtig  abgetrocknete  Frosch  auf  trockenes  Loschpapier  gelegt 
wurde.  Wiihrend  der  Narkose  ging  kein  Harn  ab.  Wenn  der  Frosch 
nach  der  Narkose  anfing,  sich  zu  erholen,  wurde  er  in  eine  flache 
Porzellanschale  gelegt,  in  welcher  meistens  eine  genugende  Menge 
Harn  erhalten  wurde. 

In  der  Mehrzahl  der  Versuche,  in  welchen  die  Medinalmengen 
etwas  grosser  waren,  konnte  Medinal  im  Harn  nachgewiesen  war- 
den. 

Die  verschiedenen  Dosengrossen. 

Die  kleinste  wirksame  Dosis  ist  0,oo6  g.  Die  Narkose  tritt  inner- 
iialb  9  Min.  ein,  und  etwa  17  Stunden  nach  der  Injektion  hatten 
die  Tiere  sich  vollstandig  erholt. 

Die  kleinste  schiidliche  Dosis  ist  0,02  g.  Nebenwirkungen  aus- 
sern  sich  vor  ailcm  i.  b.  a.  die  Atmung,  die  erst  oberflachhch,  dann 


1  MoLLE  und  Hoffmann.  Dissertation  Giessen  1906. 
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unregelmassig  und  zeitweise  periodisch  wird.    2  bis  3  Tage  nacli 
der  Injektion  verhalten  sich  die  Tiere  normal. 

Die  kleinste  leiale  Dosis  ist  0,05  g.  Der  Tod  tritt  nach  16  Stunden 
ein;  wenn  die  Dosis  0,05 — 0,06  g  ist,  tritt  der  Tod  schon  nach  4 
Stunden  ein.    Dabei  steht  das  Herz  in  Diastole  still. 

2.     Kaninchen. 
Veronal  und  Medinal. 

Bei  diesen  Versuchen  wurde  eine  Veronalemulsion  angewandt, 
die  in  einigen  Versuchen  in  den  Magen  eingefiihrt,  in  anderen  sub- 
kutan  injiziert  wurde;  Medinallosung  wurde  in  derselben  Weise 
appliziert. 

Versuch  1.    (Kaninchen  980  g). 
0,05  g  Veronal  pro  kg  in  den  Magen. 

1,20  Nm:   0,05  g  Veronal.      Atmung    120.  —  1,50  Nm:     Atmung 
124.  —  2,20  Nm:     Atmung    74.  —  4,20   Nm:    Atmung  70.  —  6,20 
Nm:    Atmung  87.  —  7.20  Nm:    Atmung  116.    Sonst  in  der  ganzen 
Zeit  keine  andere  Veranderungen. 
Versuch  2.    (Kaninchen  1,110  g). 
0,05  g  Veronal  pro  kg  subkutan. 

Das  Tier  verhalt  sich  in  derselben  Weise  wie  im  vorigen  Versuch. 
Doch  treten  die  Wirkungen  betreffs  der  Atmung  etwas  spater  auf. 
Versuch  3.    (Kaninchen  1,040  g). 

Medinal,  entsprechend  0,05  Veronal,  wurde  in  den  Magen  einge- 
fiihrt. 

Die  "Wirkungen  sind  ganz  dieselben  wie  im  Versuch  1. 
Versuch  4.    (Kaninchen  1,170  g). 
0,1  g  pro  kg  Veronal  in  den  Magen. 

9,15  Vm:  Veronal.  Atmung  105.  —  9,45  Vm:  etwas  apatisch. 
Atmung  112.  —  10,15  Vm:  Liegt  auf  dem  Bauch  mit  herabgezo- 
genen  Ohren.  Liisst  sich  auf  die  Seite  legen  und  schliift  ein.  Atmung 
94.  —  11,15  Vm:  Atmung  86.  —  2,15  Nm:  Hat  sich  aufgerichtel, 
will  sich  aber  nicht  bewegen.  Atmung  79.  —  3,15  Nm:  Etwas 
lebhafter;  bewegt  sich,  aber  ungeschickt.  Atmung  92.  —  4,15  Nm: 
Hat  sich  vollkommen  erholt;  frisst.  Atmung  102. 
Versuch  5.  (Kaninchen  970  g). 
0,1  g  Veronal  pro  kg  subkutan. 
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Verhalt  sich  ganz  wie  im  Versuch  4,  nur  dass  die  Erscheinun- 
gen  etwas  spater  eintreten. 
Versuch  6.     (Kaninchen  1,050  g). 

Medinal,  enisprechend  0,i  g  Veronal,  in  den  Magen. 
8,20  Vm:    Medinal.    Atmung    86.  —  8,50  Vm:     Etwas  schlafrig; 
will  sicht  nicht  bewegen.    Atmung  57.  —  9,05  Vm:    Lasst  sich  auf 
die  Seite  legen  und  bleibt  liegen.   Atmung  49.  —  9,20  Vm:    Reflexe 
etwas  vermindert;  die  hinteren  Extremitaten  schlaff,  doch  nicht 
paretisch.   Leichte  Narkose.   Atmung  46.  —  10,20  Vm:   Mehr  apa- 
thisch.    Atmung  43.  —  1,20  Nm:    Hat  sich  aufgerichtet,  will  sich 
aber  nicht  bewegen.    Atmung  59.  —  2,20  Nm:    Bewegt  sich,  abcr 
trage.    Atmung  74.  —  3,20  Nm:  hat  sich  vollkommen  erholt. 
Versuch  7.    (Kaninchen  950  g). 
0,2  g  Veronal  in  den  Magen. 

9,35  Vm:  Veronal.  Atmung  102.  —  9,50  Vm:  Etwas  apathisch; 
bewegt  sich  trage.  Atmung  83.  —  10,05  Vm:  Reflexe  etwas  ver- 
mindert; die  hinteren  Extremitaten  paretisch.  Wackelt  mit  dem 
Korper  vor  und  riickwarts,  wenn  das  Tier  sich  bewegt.  Faeces  nor- 
mal. Atmung  48.  —  10,35  Vm:  Liegt  auf  der  Seite  in  tiefem  Schlaf . 
Erwacht,  wenn  man  es  reizt,  und  versucht  sich  aufzurichten,  kann 
es  aber  nicht.  Atmung  36.  —  11,35  Vm:  Zuckungen  in  den  Bauch- 
muskeln.  Atmung  34.  —  12,35  Nm:  Krampfe  in  alien  Extremita- 
ten. Lasst  Harn,  der  Veronal  enthalt.  Atmung  41. — 2,35  Nm.: 
Die  Krampfanfalle  sind  seltener  geworden  und  sind  schwacher  als 
friiher.  Bei  Schmerz  nacht  das  Tier  den  Versuch,  sich  aufzurich- 
ten, kann  es  aber  nicht.  Atmung  48.  —  5,35  Nm:  Erholt  sich  all- 
mahlig,  bewegt  sich,  frisst.  Harn  in  reichlicher  Menge;  enthalt 
Veronal.  Atmung  78.  —  7,35  Nm:  Verhalt  sich  vollstandig  nor- 
mal. Atmung  97. 
Versuch  8.  (Kaninchen  1,080  g). 
0,2  g  Veronal  suhkutan. 

Verhalt  sich  ganz  wie  im  Versuch  7,  nur  mit  dem  Unterschied, 
dass  die  Wirkungen  etwas  spater  eintreten. 
Versuch  9.    (Kaninchen  1,190  g). 

Medinal,  enisprechend  0,2  g  Veronal,  wird  in  den  Magen  einge- 
fiihrt. 

Die  Wirkungen  dieselben  wie  im  Versuch  7. 
Versuch  10.     (Kaninchen  1,240  g). 
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0,35  g  Veronal  pro  kg  in  den  Magen. 

8,10  Vm:  Veronal.  Atmung  122.  — 8,20  Ym:  Apathisch;  will  sich  nicht 
bewegen.  Atmung  112.  —  8,40  Vm:  Liegt  auf  die  Seite,  ieicht  ein- 
geschlafen.  Die  hinteren  Extremitate  paretisch.  Atmung  91.  — 
10,10  Vm:  Liegt  in  tiefem  Schlaf.  Zuckungen  und  Krampfe  am 
ganzen  Korper.  Reflexe  stark  vermindert,  doch  nicht  aufgehoben. 
Atmung  54.  —  12,10  Nm:  Trachealrasseln,  Atmung  42.  —  4.10 
Nm:  Atmung  47. — 8,10  Nm:  1st  erwacht.  Einzelne  krampfartige 
Zuckungen  in  den  Extremitaten.  Bei  Schmerz  bewegt  das  Tier 
sammtliche  Extremitate,  kann  sich  aber  noch  nicht  aufrichten. 
Atmung  58.  —  11,10  Nm:  Erholt  sich  allmahlig.  Atmung  73.  Am 
folgenden  INIorgen  ist  das  Tier  vollstandig  normal. 
Versuch  11.     (Kaninchen  1,340  g). 

Medinal,  entsprechend  0,35  g  Veronal  pro  kg,  in  den  Magen  ein- 
gefiihrt. 

Die  toxischen  Erscheinungen  sind  dieselben  wie  im  Versuch  10, 
treten  nur  etwas  spater  auf. 
Versuch  12.    (Kaninchen  1,150  g). 
0,4  g  Veronal  in  den  Magen. 

9,05  Vm:  Veronal.  Atmung  86.  —  9,25  Vm:  Leichte  Parese  der 
hinteren  Extremitaten.  Wackelt  mit  dem  Korper  hin  und  her, 
wenn  es  sich  bewegt.  Atmung  63.  —  9,35  Vm:  Die  eben  erwahnten 
Symptome  sind  noch  mehr  ausgepragt.  Atmung  54.  • —  9,45  Vm: 
Liegt  auf  der  Seite;  kann  sich  nicht  aufrichten.  Reflexe  stark  ver- 
mindert. Atnmng  46.  —  10,05  Vm:  Liegt  in  tiefer  Narkose. 
Krampfe  am  ganzen  Korper.  Nystagmus,  Opisthotonus.  Atmung 
unregelmassig  38.  —  11,05  Vm:  Trachealrasseln.  Zeitweise  Hus- 
ten.  Atmung  29.  —  3,05  Nm:  Atmiung  schnarchend,  unregelmas- 
sig, 21.  —  6,05  Nm:  Zittert  am  ganzen  Korper.  Atmung  20.  • — 
6,15  Nm:  Tot.  Das  Ergebniss  bei  der  Sektion  wird  unten  beschrieben. 

Das  Wirkungsbild  des  Veronals  und  Medinals  auf  Kaninchen. 

Die  hier  beschriebenen  Erscheinungen  gelten  sowohl  jiir  Vero- 
nal als  fiir  sein  Natriumsalz  Medinal.  Fiir  Medinal  sind  die  Dosen 
uach  dem  Verhaltniss:  0,9  g  Vernonal  =  1  g  Medinal  berechnet. 
0,05  g   Veronal  pro  kg. 

Einerlei  ob  die  Tiere  die  resp.  Miitel  subkutan  oder  per  os  erhal- 
len   hatten,   tratcn   keine   andere   Wirkungen   hervor,    als  dass  die 
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Atmungsfrequenz   innerhalb  etwa  3  Stunden  von  120  his  70  gesun- 
ken  war,  urn  allmdhlich  wieder  normal  zu  werden. 
0,1  g    Veronal  pro  kg. 

Vngefdhr^U  Stunden  nach  der  Infektion  werden  die  Tiere  apa- 
thisch  und  legen  sich  auf  die  Seiie,  oder  wenn  sie  aiif  die  Seitegelegl 
werden,  bleiben  sie  liegen.  ^  Stunde  spdter  hejinden  sie  sich  in 
leichter  Narkose,  wobei  die  Reflexe  etwas  verminderl,  und  die  hinte- 
ren  Exiremiidien  schlaff  sind,  ohne  dass  man  jedoch  Parese  nach- 
weisen  kann.  5  Stunden  nach  der  Infektion  fangen  die  Tiere  an, 
sich  aufzurichten,  und  2  Stunden  spdter  haben  sie  sich  vollstlindig 
erholt.  Die  Atmungsfrequenz  nimmi  in  5  Stunden  um  etwa  45 
ab,  um  dann  allmdhlich  wieder  normal  zu  werden. 
0,2  g  Veronal  pro  kg. 

^/2  Stunde  nach  der  Infektion  sind  die  hinteren  Extremitdten  pare- 
lisch.  Wenn  die  Tiere  sich  bewegen,  so  wackeln  sie  mit  dem  Hinter- 
korper  hin  und  her.  1  Stunde  nach  der  Infektion  liegen  sie  tief 
eingeschlafen.  2  Stunden  nach  der  Infektion  treten  Zuckungen  in 
den  Bachmuskeln  auf,  und  eine  Stunde  spdter  Krdmpfe  im  gonzen 
Korper.  5  Stunden  nach  der  Infektion  nehmen  diese  sdmmtlichen 
Erscheinungen  ab;  die  Tiere  erholen  sich  allmdhlig,  und  10  Stunden 
nach  der  Infektion  verhalten  sie  sich  vollkommen  normal.  Die 
Atmungsfrequenz  nimmt  in  3  Stunden  um.  etwa  60  ab,  um  dann 
wieder  normal  zu  werden. 
0,35  g  Veronal  pro  kg. 

Nach  etwa  V2  Stunde  schlafen  die  Tiere  ein.  2  Stunden  nach 
der  Infektion  treten  Zuckungen  und  Krdmpfe  im  ganzen  Korper 
ein.  Die  Reflexe  sind  stark  vermindert.  4  Stunden  nach  der  Infek- 
tion hort  man  Trachealrasseln.  Etwa  15  Stunden  nach  der  Infek- 
tion fangen  die  Tiere  an,  sich  zu  erholen,  und  verhalten  sich  am 
folgenden  Tage  vollkommen  normal.  Die  Atmungsfrequenz  sinkt 
in  3  Stunden  um  etwa  60,  wonach  sie  allmdhlich  steigt,  um  nach 
etwa  15  Stunden  nach  der  Infektion  normal  zu  sein. 
0,4  g  Veronal  pro  kg. 

Schon  20  Min.  nach  der  Infektion  werden  die  hinteren  Extre- 
mitdten paretisch,  sodass  die  Tiere  beim  Gehen  hin  und  her  wackeln. 
40  Min.  nach  der  Infektion  sind  die  Reflexe  stark  vermindert.  Bei 
Schmerz  schreien  die  Tiere.  1  Stunde  nach  der  Infektion  liegen  sie 
in  tiefer  Narkose,  wobei  man  Krdmpfe  im  ganzen  Korper  beobach- 
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ten  kann.  Ausserdem  treten  Nystagmus  und  Opisthotonus  auf. 
Die  Atmung  ist  umegelmassig,  und  itire  Frequenz  ist  um  50  gesun- 
ken.  2  Siunden  nach  der  Injektion  hort  man  Trachealrasseln  und 
Leichten  Husten.  Die  Atmungsfrequenz  nimmt  fortwdhrend  ab, 
und  9  Stunden  nach  der  Injektion  sind  die  Tiere  tot.  Beider  Sektion 
findet  man  das  rechte  Herz  und  die  grossen  Venen  stark  blutgefiillt. 
Die  inneren  Organe  sind  hyperdmisch,  und  in  den  Lungen  kann 
man  broncho pneumonische  Herde  beobachten. 

Die  kleinste  wirksame  Dosis  ist  0,i  g  Veronal  pro  kg.  Der 
Schlaf  tritt  in  einer  Stunde  ein. 

Die  kleinste  schddliche  Dosis  ist  0,2  g  Veronal  pro  kg. 

Nebenwirkungen  erscheinen  in  Form  von  Koordinationsstorun- 
gen  und  Krdmpfen.  Die  Atmungsfrequenz  sinkt  in  3  Stunden 
um  eiwa  60.  10  Stunden  nach  der  Injektion  haben  sich  die  Tiere 
vollstdndig  erholt. 

Die  kleinste  Male  Dosis  ist  0,4  kg  Veronal  pro  kg. 

Dabei  treten  Krdmpfe,  Nystagmus,  Opisthotonus  und  Storungen 
betreffs  der  Atmung  auf.  Der  Tot  tritt  etwa  9  Stunden  nach  der 
Injektion  ein. 

I.  b.  a.  die  Applikationsweise  ist  zu  bemerken,  dass  sdmmt- 
liche  Wirkungen  elwas  fruher  eintreten,  ivenn  das  Mittel  mitdcr 
Sonde  in  den  Magen  eingefiihrt  wird,  als  ob  man  es  subkutan  in- 
iiziert. 

Zwischen  Veronal  und  Medinal  macht  sich  kein  anderer  Unter- 
schied  bemerkbar,  als  dass  die  Wirkungen  des  Medinals  etwas  spdter 
eintreten,  als  nach  der  Verabfolgung  von  Veronal. 

NirvaGol. 

Nirvanol  ist  eines  von  den  neuesten  Schlaf mitteln  und  wurde 
von  den  Firmen  Lucius  &  Bruning  in  Hochst  a.  Main  und  v.  Hey- 
den  in  Radebeul  bei  Dresden  in  den  Handel  gebracht. 

In  Hinsicht  auf  seine  chemische  Zusammensetzung  ist  Nir- 
vanol Phenylaethylhydantoin  und  ist  also  mit  dem  Veronal  .  ahe 
verwandt. 

Nirvanol  besteht  aus  weissen,  geschmacklosen  Krystallnadeln, 
schwerloslich  in  Wasser  (1:  1650). 

Wernecke  1  hat   das   Nirvanol  bei  verschiedenen  Psychosen 


1  Wernecke,  Deutsche  med.  Wochenschrift  1916.    S.  1193. 
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gepriift.  Er  wandte  dabei  0,25  bis  1  g  pro  dosi  und  2  bis  3  g  pro 
die  an  und  ist  der  Ansicht,  dass  das  Mittel  ausgepragte  hypnotische 
und  sedative  Eigenschaften  besitzt,  dass  es  das  Veronal  iibertreffe, 
uiid  dass  es  als  eins  der  besten,  jetzt  bekannten  Schlafmittel  zu 
bczeichnen  sei. 

Ungefahr  ebenso  lauten  Piorkowskis  ^  Angaben.  Er  wandte 
ungefahr  dieselben  Dosen  wie  Wernecke  bei  verschiedenen 
Formen  von  Schlaflosigkeit  an  und  erhielt  nur  giinstige  Ergebnisse. 

Derselben  Ansicht  ist  auch  Curschmann^.  Er  hebt  aber  her- 
vor,  dass  Dosen  von  2  g  in  einzelnen  Fallen  Verengung  der  Pupil- 
len  verursacht  haben. 

Untersuchungen  an  Tieren  sind  meines  Wissens  noch  nicht 
publiziert  worden. 

Eigene    Versuche. 
Nirvanol  Lucius   &    Briining   inHochst    a.  Main. 

1.    Frosche  a  30  g. 

Da  das  Nirvanol  sich  nur  im  Verhaltniss  1:  1650  lost,  waren 
die  Mengen  Injektionsfliissigkeit  zu  gross  geworden.  Deshalb 
wurde  eine  Emulsion  bereitet,  die  vor  jeder  Injektion  sorgfaltig 
im  Morser  gemischt  wurde.  Die  Emulsion  schien  relativ  schnell 
a  us  den  Kehlhympfsack  resorbiert  zu  werden. 

Zu  jeder  Versuchsreihe  wurden  je  vier  Frosche  angewandt, 
und  sollen  die  Wirkungen,  die  in  den  unten  angegebenen  Zeiten 
zum  Vorschein  kanien,  fiir  die  ganze  Gruppe  beschrieben  werden. 
0,001  g. 

1/2  Stunde:  Verhalten  normal.  —  ^/^  Stunde:  Kopf  gegen  die 
LJnterlage.  Reagieren  noch  bei  Beriihrung.  —  1  Stunde:  Wenn 
die  Tiere  auf  den  Riicken  gelegt  werden,  bleiben  sie  einige  Sekun- 
den  liegen,  wenden  sich  aber  bei  Beriihrung  sofort  um  und  sprin- 
gen  fort.  - —  4  Stunden.  Wenden  sich  spontan  aus  der  Riicken- 
lage,  wenn  auch  triage.  —  6  Stunden:  Fangen  an,  sich  zu  erholen. 
-  11  Stunden:  normal. 
0,0015  g. 
^/j  Stunde:  Kopf  gegen  die  Unterlage.    Ertragen  etwa  1  Minute 


1  PioRKowsKi,  Miinchner  med.  Wochenschrift  1916.    S.  1512. 
*  CuRSCHMANN,  Thcr.  Monatsh.  1918.  S.  53. 

17  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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die  Riickenlage.  —  2/4  Stunden:  Mehr  apathisch.  Behalten  die 
Riickenlage  etwa  3  Min.  —  1  Siunde:  Liegen  in  Narkose.  Behal- 
ten dauernd  die  Riickenlage.  — 2  Stunden:  Fortwahrend  in 
Narkose.  — 3  Stunden:  Wenden  sich  beim  Beriihren  aus  der 
Riickenlage,  wenn  auch  trage.  —  4  Stunden:  Wie  friiher;  wollen 
sich  nicht  bewegen.  —  7  Stunden:  Fangen  an,  sich  zu  erholen, 
springen  aber  noch  nicht.  10  Stunden:  Die  Bewegungen  noch 
trage.  —  14  Stunden:  normal. 
0,002  g. 

^/j  Stunde:  Leichte  Narkose.  Behalten  die  Riickenlage,  wenden 
sich  aber  beim  Reiz  urn;  machen  dann  ungeschickte  Spriinge.  — 

1  Stunde:  Vollstandige  Narkose.  Ertragen  dauernd  die  Riicken- 
lage: reagieren  trage  gegen  Schmerz;  etwas  kataleptisch.  Atmung 
periodisch.  —  1  1/2  Stunde:  Liegen  fortwahrend  noch  auf  deni 
Riicken   mit   den    Extremitiiten   an    den    Korper   angezogen.  — 

2  Stunden:  Ertragen  noch  die  Riickenlage.  Wenn  man  die  Extre- 
niitate  streckt,  ziehen  sie  dieselben  sofort  zuriick.  Reagieren  stark 
gegen  Schmerz.  Atmung  etwas  lebhafter.  —  3  Stunden:  Wenn 
man  die  Tiere  aus  der  Riickenlage  umwendet,  versuchen  sie 
vorwarts  zu  kommen;  der  Kopf  fallt  aber  sofort  gegen  die  Unter- 
lage;  Atmung  normal.  —  6  Stunden:  Noch  in  Narkose.  Die 
Reflexe  gegen  Schmerz  stark  gesteigert.  — 12  Stunden:  Zuck- 
ungen  und  Krampfe  im  ganzen  Korper.  Die  Reflexe  noch  mehr 
gesteigert.  —  16  Stunden:  Fangen  allmahlich  an,  sich  zu  erholen, 
bewegen  sich  aber  noch  trage.  Reflexe  weniger  gesteigert  als 
friiher.  ■ —  24  Stunden:  Bewegen  sich  etwas  besser,  springen  aber 
trotz  Reiz  noch  nicht.  —  40  Stunden:  Haben  sich  vollstandig 
erholt. 

0,00s  g. 

^1^  Stunde:  Kopf  gegen  die  Unterlage.  Lassen  sich  aber  nicht 
auf  den  Riicken  legen.  ^/g  Stunde:  Leichte  Narkose.  Behalten 
die  Riickenlage,  wenden  sich  aber  bei  Reiz  um.  —  1  Stunde: 
Vollstandige  Narkose.  Behalten  trotz  Reiz  dauernd  die  Riicken- 
lage.    Reagieren    nicht   gegen    Schmerz.     Atmung  periodisch.  - 

2  Stunden:  Liegen  fortwahrend  in  Narkose  auf  dem  Riicken.  — 

3  Stunden:  Wenn  man  die  Tiere  aus  der  Riickenlage  wendel, 
versuchen  sie  sich  zu  bewegen;  der  Kopf  fallt  aber  auf  die 
Unterlage.      Atmung   periodisch.  —  6  Stunden:  Immer  noch  in 
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Narkose.     Reflexe  stark  gesteigert.  —  12   Siunden:  Reflexteta- 
nus.  —  24  Stunden:  Tot  in  diastolischer  Herzstillstand. 
0,01  g. 

1/4  Stunde:  Kopf  gegen  die  Unterlage.  Ertragen  die  Riicken- 
lage  noch  nicht.  —  ^/g  Siunde:  Leichte  Narkose.  Behalten  etwa 
10  Min.  die  Riickenlage;  wenden  sich  aber  bei  wiederholtem  Reiz 
trage  um;  suchen  vorwarts  zu  kommen,  fallen  aber  auf  die  rechte 
Seite.  —  ^1^  Stunde:  Vollstandige  Narkose.  Reagieren  nicht 
gegen  Schmerz.  Kataleptisch.  Atmung  periodisch.  —  1  ^/^ 
Stunde:  Atmung  unregelmassig;  nur  dann  und  wann  einzelne 
Atemzuge.  —  1  1/2  Stunde:  Tot.  Herz  prall  mit  Blut  gefiillt  in 
diastolischer  Stillstand. 

Das  Wirkungsbild  des  Nirvanols  auf  Frosche. 

Schon  Dosen  von  0,001  g  wirken  etwas  betaubend,  die  Tiere 
schlafen  aber  nicht  und   sind  nach   11    Stunden  wieder  erholt. 

0,0015  g  ruft  in  einer  Stunde  Narkose  hervor,  die  eine  Stunde 
dauert.  14  Stunden  nach  der  Injektion  verhalten  sich  die  Tiere 
wieder  normal. 

Nach  Injektion  von  0,00  2  g  tritt  die  Narkose  innerhalb  einer 
Stunden  ein,  wobei  die  Tiere  etwas  kataleptisch  werden.  Ausser- 
dem  wird  die  Atmung  periodisch.  2  Stunden  nach  der  Injektion 
reagieren  die  Tiere  stark  gegen  Schmerz.  Die  Atmung  wird  all- 
mdhlich  normal.  Nach  14  Stunden  jangen  die  Tiere  an,  sich  zu 
erholen,   werden   aber  erst  am  folgenden   Tage  vollstdndig  normal. 

V/enn  die  Dose  zu  0,00  5  g  gesteigert  wird,  so  tritt  vollstandige 
Narkose  innerhalb  einer  Stunde  ein.  Dabei  zeigen  die  Tiere  aber 
Katalepsie.  Die  Atmung  wird  periodisch  und  verdndert  sich  dann 
nicht  mehr.  6  Stunden  nach  der  Injektion  erscheinen  Zuckungen 
in  den  oberen  Extremitdten,  die  6  Stunden  spdter  zu  vollkommenem 
Reflextetanus  gesteigert  werden.  24  Stunden  nach  der  Injektion 
zeigt  das  Herz  periodischen  Stillstand,  kann  aber  vermittelst  direk- 
ter  Beriihrung  zu  einzelnen  Kontraktionen  gebracht  werden.  24 
Stunden  nach  der  Injektion  tritt  der  Tod  in  diastolischer  Herz- 
stillstand ein. 

Nach  Injektion  von  0,oi  g  tritt  leichte  Narkose  innerhalb  ^/g 
Stunde  ein,  wobei  die  Tiere  nach  Reizen  versuchen  vorwarts  zu  kom- 
men.    Sie  fallen  aber  dabei  auf  die  rechte  Seite.     ^f^  Siunde  nach 
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der  Injektion  treten  Katalepsie  and  periodischer  Aimungstill- 
siand  ein.  1  1/4  Slunde  nach  der  Injektion  kann  man  nur  ein- 
zelne  Atemziige  beobachten,  und  ^/^  Stunde  spdter  tritt  der  Tod  in 
diastolischem  Herzstillstand  ein. 

Die  kleinste  wirksame  Dosis  ist  0,ooi5  g.  Der  Schlaf  tritt  inner- 
halb  34  StuPxde  ein  und  dauert  etwa  1  Stunde. 

Die  kleinste  schddliche  Dosis  ist  0,oo2  g.  Nebenwirkungen 
treten  in  Form  von  Katalepsie,  periodische  Atmung  und  stark 
steigerten  Reflexe  ein. 

Die  kleinste  leiale  Dosis  ist  0,oo5  g.  Der  Tod  tritt  innerhalb 
etwa  24  Stunden  ein. 

2.  Kaniachen. 

0,0s — 0,0  7  g  pro  kg. 

Die  Tiere  verhalten  sich  vollkommen  normal. 
0,1  g  pro  kg.    (Kaninchen  1040  g). 

8,10  Vm:  Nirvanolemulsion  in  den  Magen.  Atmung  96.  —  8,30 
Vm:  Etwas  schlafrig;  bewegt  sich  trage.  Atmung  94.  —  9,io 
Vm:  Mehr  schlafrig.  Will  sich  nicht  bewegen.  Atmung  95.  —  10,10 
A'm:  Atmung  92.  — 11,10  Vm:  Bewegt  sich  besser.  Atmung 
94.  —  12,10  Vm:  Normal.  Atmung  95. 
0,15  g  pro  kg.    (Kaninchen  1180  g). 

1,15  Vm:  Emulsion  in  den  Magen.  Atmung  72.  —  1,45  Nm: 
Schlafrig.  Atmung  59.  —  2,05  Nm:  Leichte  Narkose:  bewegt  sich 
unbedeutend  nach  Reiz.  Gang  wackelnd.  Atmung  48. — 3,15 
Nm:  In  tiefem  Schlaf.  Atmung  41.  —  4,15  Nm:  Unveranderl. 
Atmung  49.  —  5,15  Nm:  Bewegt  sich  etwas,  wenn  auch  trage. 
Atmung  49.  —  8,15  Nm:  Verhalt  sich  normal.  Atmung  66. 
In  einem  neuen  Versuch  mit  0,15  g  pro  kg  verhalt  sich  das 
Tier  ganz  wie  im  vorigen  Versuch. 
0,2  g  pro  kg.     (Kaninchen  1160  g). 

8,20  Vm:  Nirvanol  in  den  Magen.  Atmung  76.  —  8,35  Vm:  Stu- 
por. Halt  den  Kopf  gegen  die  Unterlage.  Die  Extremitate  etwas 
steif.  Bewegt  sich  nur  nach  Schmerz.  Atmung  72.  —  8,50  Vm: 
Liegt  auf  der  Seite  im  Schlaf,  lasst  sich  aber  wecken.  Der  Gang 
etwas  taumelnd.  Die  hinteren  Extremitate  etwas  paretisch.  At- 
mung 65.  —  9,20  Vm:  Im  Schlafe.  Kann  nicht  geweckt  werden.  — 
Die  hinteren  Extremitaten  mehr  paretisch.  Atmung  62.  —  10,20 
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Vm:  Liegt  schlaff  auf  der  Seite.  Leichtes  Zittern  der  Halsmus- 
kulatur.  Atmung  49.  —  12,20  Nm:  Zuckungen  im  ganzen  Kor- 
per.  Atmung  36.  —  1,20  Nm:  Krampfe  an  sammtlichen  Extre- 
mitaten.  Atmung  45.  —  5,20  Nm:  Atmung  41.  —  8,20  Nm: 
Starke  Kram.pfe  am  ganzen  Korper.  Trachealrasseln,  Atm.ung 
33.  —  10,20  Nm:  Atmung  schnarchend.  —  12,20  Nm:  Tot. 

Bei  der  Sektion  ist  das  Herz  klein,  auffallend  schlaff,  mit 
kleinen  Flecken  an  der  Oberflache.  Keine  Koagula.  Im  Ventri- 
kel  kleine  submukose  Blutungen.  Die  Schleimhaut  des  Duo- 
denums  etwas  injiziert.  Im  unteren  Teil  des  Diinndarmes  fliis- 
siger  Inhalt,  im  Rektum  loorbeerahnliche  Faeces. 

Zwei  ahnliche  Versuche  mit  0,2  und  0,25  g  pro  kg  geben 
dieselben  Ergebnisse.  Der  Exitus  tritt  innerhalb  21  bezw.  22 
Stunden  ein. 

Bei  der  Sektion  treten  dieselben  Veranderungen  hervor,  die 
oben  beschrieben  worden  sind.  Besonders  macht  sich  das  kleine 
schlaffe  Herz  und  der  fliissige  Inhalt  des  Duodenums  bemerk- 
bar,  wahrend  das  Rektum  normale  Faeces  enthiilt.  Die  Harn 
giebt   deutliche   Eiwessreaktion. 

Die  Wirkungsbild  des  Nirvanols  auf  Kaninchen. 

Dosen  von  0,05  bis  0,07  erzeugen  noch  keinen  Schlaf  und 
iiben  auch  keine  andere  Wirkungen  aus. 

Nach  der  Injektion  von  0,1  g  pro  kg  kann  man  wohl  eine  leichte 
betaubende  Wirkung  beobachten;  die  Tiere  schlafen  jedoch 
nicht  ein  und  erholen  sich  etwa  3  Stunden  nach  der  Injektion. 

Wenn  die  Dose  bis  0,i  g  pro  kg  vergrossert  wird,  so  tritt  nach 
etwa  1  Stunde  Schlaf  ein,  die  allmdhlig  tiefer  wird  und  etwa  4  Stun- 
den dauert.  Danach  fangen  die  Tiere  an,  sich  zu  erholen  und 
verhalten  sich  etwa  7  Stunden  nach  der  Injektion  wieder  normal. 
Daher  treten  keine  auffallenderen  Nebenwirkungen  ein. 

Wenn  man  aber  die  Dose  bis  0,2  g  pro  kg  steigeri,  so  tritt  Betdu- 
bung  nach  1/2  Stunde  ein,  wobei  die  hinteren  Extremitdten  paretisch 
sind,  so  dass  die  Tiere  beim  Gehen  hin  und  her  wackeln.  2  Stunden 
nach  der  Injektion  kann  man  Zittern  und  Zuckungen  am  ganzen 
Korper  beobachten,  die  allmdlilich  zu  Krdmpfen  gesteigert  werden. 
12  Stunden  nach  der  Injektion  hort  man  Trachealrasseln;  die  Atmung 
wird  schnarchend,  und  18  bis  22  Stunden  nach  der  Injektion  tritt 
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der  Exitus  ein.  Die  Resultate  der  Sektion  sind  oben  ausfiihrlich 
beschrieben  worden. 

Das  Nirvanol  tiht  auch  einen  bedeutenden  Einfluss  auf  die 
Atmung  aus,  besonders  wenn  die  Dosen  etwas  grosser  sind. 

Wenn  die  Dose  0,i5  pro  kg  ist,  so  sinkt  die  Atmungsfrequenz 
innerhalb  2  Stunden  von  72  bis  41,  und  bei  einer  Dosis  von  0,2  g 
pro  kg  nimmt  die  Atmungsfrequenz  ununterbrochen  ab,  sodass 
sie  innerhalb  12  Stunden  von  76  bis  33  gesunken  sie  ist.  Dabei  treten 
Trachealrasseln  auf;  die  Atmung  wird  erst  unregelmdssig,  dann 
schnarchend  und  hort  allmdhlich  auf. 

Die  kleinste  wirksame  Dosis  ist  0,i5  g  pro  kg.  Der  Schlaf  trilt 
nach  einer  Stunde  ein  und  dauert  etwa  4  Stunden  ohne  Nebenwirkun- 
gen. 

Die  kleinste  schddliche  Dosis  ist  0,2  g  pro  kg  und  fdllt  mit  dem 
ideinsten  letalen  Dosis  zusammen. 

Wdhrend  0,i5  g  pro  kg  noch  keine  bemerkbare  Nebenwirkungen 
erzeugen,  ist  also  nur  eine  unbedeutende  Steigerung  notig,  um  schwere 
ioxische  Wirkungen  hervorzurufen.  Diese  dussern  sich  vor  allem  in 
Parese  der  Extremildten,  Krdmpfen,  Storungen  betreffs  der  Atmung 
und  schliesslich  tritt  der  Exitus  ein. 

Adalin. 

Das  Adalin  gehort  zu  der  Gruppe  bromhaltiger  Hypnotika  und 
ist  in  chemischer  Beziehung  Bromdiathylacetylharnstoff. 

Das  Adalin  besteht  aus  weissen,  beinahe  geruchlosen  Krystallen 
von  schwach  bittrerem  Geschmack  und  lost  sich  zu  0,78  %  in  Was- 
ser  von  20°  C. 

Impens^  hat  das  Adalin  an  Fischen,  Kaninchen,  Katzen  und 
Hunden  gepriift.  Fiir  Kaninchen  fand  er  die  Dosen  wechselnd.  So 
schliefen  einige  Tiere  nach  der  Eingabe  von  0,12  bis  0,15  g  Adalin 
pro  kg,  wahrend  andere0,25  bis  0,4  g  pro  kg  brauchten.  Fiir  Frosche 
konnte  Impens  die  Dosen  niclit  bestimmen. 

Nach  KoLB*  ist  die  kleinste  wirksame  Dosis  fiir  Kaninchen  l,i 
g  pro  kg. 

AiRiLA^  hat   das  Adalin  einer  sorgfaltige  Priifung  am  Kanin- 


1  Impens,  Med.  Klinik  1910.  S.  1861. 
*  KoLB,  Dissertation.  Miinchen  1912. 
3  AiRiLA,  Akademische  Abhandlung.     Leipzig.  1913. 
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chen  unterworfen.  Er  fand,  dass  Dosen  von  0,15  bis  0,25  g  pro  kg 
keinen  Schlaf  hervorrufen,  wahrend  Dosen  von  0,3  g  pro  kg 
an  Katalepsie  und  Koordinationsstorungen  verursachen.  Dosen 
von  0,6  g  pro  kg  rufen  in  der  Kegel  den  Exitiis  hervor. 

Wir  finden  also,  dass  die  Literaturangaben  audi  i.  b.  a.  Adalin 
schlecht  mit  einander  iibereinstimmen. 

Eigene    Versuche, 

Praparat  von  der  Firma  Fr.  Bayer  &  C:o,  E 1  b  e  r  f  e  1  d  - 
Lever  k  use  n. 

1.    Frosche  a  30  g- 

Das  Adalin  wurde  so  viel  wie  moglich  als  Losung  angewandt; 
da  es  sicli  aber  nur  zu  0,78  %  in  Wasser  lost,  so  wurden  die  star- 
keren  Dosen  in  der  Form  einer  Emulsion  administriert,  wobei  die 
Resorption  aus  dem  Kehllympfsack  relativ  schnell  vor  sicli  ging. 

Die  Wirkungen  sollen  fiir  ganze  Serien  von  je  4  Froschen  be- 
schrieben  werden 
0,001  g. 

Nach  ^/2  Stunde  tritt  geringer  Stupor  hervor.  Die  Tiere  kehren 
sich  jedoch  ziemlich  leiclit  aus  der  Riickenlage  um.  Nach  weiterer 
Va  Stunde  wurde  die  Atmung  etwas  unregelmassig,  um  2  Stunden 
nach  der  Injektion  wieder  normal  zu  werden,  und  6  Stunden  nach 
der  Injektion  haben  die  Tiere  sich  vollstandig  erholt. 
0,005  g. 

Nach  ^/2  Stunde:  geringer  Stupor.  —  Nach  1  Stunde:  bleiben 
in  der  Riickenlage  1  Minute  liegend;  wenden  sich  aber  nach  Reiz 
um.  —  Nach  2  Stunden:  halten  den  Kopf  gegen  die  Unterlage;  be- 
halten  die  Ruckenlage  einige  Minuten.  Die  Atmung  langsamer. 
—  Nach  6  Stunden:  schlafen  nicht.  Atmung  normal.  —  Nach  12 
Stunden:  konnen  nicht  springen.  —  Nach  24  Stunden:  normal. 
0,01  g. 

Nach  ^/a  Stunde:  halten  den  Kopf  gegen  die  Unterlage.  —  Nach 
1  Stunde:  schlafen;  kehren  sich  schwer  aus  der  Ruckenlage  um; 
die  Schmerzreflexe  gesteigert.  Atmung  unregelmassig.  —  Nach  3 
Stunden:  schlafen  noch;  behalten  die  Ruckenlage  dauernd.  —  Nach 
8  Stunden:  schlafen,  lassen  sich  aber  wecken  und  kriechen  miihsam 
vorwarts.  —  Nach  12  Stunden:  haben  sich  etwas  erholt.  —  Nach  24 
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Stunden:  die  Bewegungen  noch  trage,  konnen   nicht  springen.  — 
Nach  1  Tag  und  10  Stunden:  verhalten  sich  normal. 
0,025  g. 

Nach  ^/2  Stunde:  behalten  die  Riickenlage;  reagieren  trage  und 
schwach  gegen  Schmerz.  Atmung  unregelmassig.  —  Nach  6  Stun- 
den: reagieren  nicht  gegen  Schmerz.  Atmung  wieder  regehnassig. 
—  Nach  10  Stunden:  Atmung  periodisch.  —  Nach  24  Stunden: 
noch  im  Schlafe.  Atmung  beinahe  normal.  —  Nach  1  Tag  20  Stun- 
den: tot  in  diastolischem  Herzstillstand. 
0,05  g. 

Nach  15  Min.:  Kopf  gegen  die  Unterlage;  bewegen  sich  auf 
Reiz.  —  Nach  20  Min.:  versuchen  auf  Reiz  die  hinteren  Extremi- 
taten  zu  strecken,  konnen  aber  nicht  vorwarts  kommen.  —  Nach 
30  Min.:  behalten  die  Riickenlage;  reagieren  nicht  auf  Schmerz. 
Atmung  periodisch.  —  Nach  1  Stunde:  Atmung  aufgehoben.  Das 
Herz  zeitweise  in  diastolischem  Stillstand;  nur  nach  direkter  Be- 
riihrung  einige  einzelne  Kontraktionen.  Nach  1  ^/2  Stunde:  das  Herz 
reagiert  noch  trager  auf  Reiz.  Nach  4  Stunden:  tot  in  diastoli- 
schem Herzstillstand. 
0,1  g. 

Nach  20  Min.:  vollstandige  Narkose;  reagieren  nicht  gegen 
Schmerz.  Atmung  unregelmassig.  —  Nach  40  Min.:  Herz  zeitweise 
in  diastolischem  Stillstand,  kontrahiert  sich  doch  noch  spontan. 
Atmung  aufgehoben.  —  Nach  1  Stunde:  das  Herz  kann  nur  durch 
direkte  mechanische  Beriihrung  zu  einzelnen  Kontraktionen  ge- 
bracht  werden.  —  Nach  3  Stunden:  tot  in  diastolischem  Herz- 
stillstand. 

Das  Wirkungsbild  dcs  Adalins  auf  Frosche. 

Dosen  k  0,ooi — 0,005  g  rufen  Stupor  hervor,  aber  keinen  Schlaf. 

Nach  Injeldion  von  0,oi  g  trilt  Schlaf  innerhalb  einer  Stunde 
ein,  ohne  andere  nachweisbare  Nebenwirkungen,  als  dass  die  Atmung 
etwas  unregelmassig  wird.  Der  Schlaf  dauert  eiwa  6  Stunden,  wo- 
nach  die  Tiere  sich  langsam  erholen,  und  ein  Tag  nach  der  Injektion 
verhalten  sie  sich  vollkommen  normal. 

Wenn  die  Dose  bis  0,025  g  gesteigert  wird,  so  tri.it  die  Narkose  in- 
nerhalb ^Iz  Stunde  ein  und  dauert  etwa  24  Stunden.  Die  Atmung 
wird  erst  unregelmassig,  und  etwa  6  Stunden  nach  der  Injektion  pe- 
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riodisch.  Ein  Tag  nach  der  Injeldion  wird  die  Atmung  wieder  bei- 
nahe  normal;  am  folgenden  Tage  storben  aber  die  Tiers  an  diastoli- 
schem   Herzstillstand. 

Nach  Infektion  von  0,05  g  iriit  Narkose  innerhalb  ^/t  Stunde  ein, 
wobei  die  Atmung  erst  periodisch  wird  und  V2  Stunde  spdter  aufge- 
hoben  ist.  Das  Herz  reagiert  nur  auf  direkte  Bertihrung,  und  man  kann 
dann  nur  einige  einzelne  Kontraktionen,  nach  periodischem  Herz- 
stillstdnden  beobachten.  Vier  Stunden  nach  der  Injektion  sind  die 
Tiere  tot  in  diastolischem  Herzstillstand. 

0,1  g  wirkt  ungefdhr  in  derselben  Weise  wie  0,05  g;  der  Tot  tritt 
aber  schon  nach  etwa  3  Stunden  ein. 

Die  kleinste  wirksame  Dosis  ist  0,oi  g.  Der  Schlaf  tritt  dann  in- 
nerhalb einer  Stunde  ein  und  dauert  etwa  6  Stunden. 

Die  kleinste  schddliche  Dosis  ist  0,0  25  g.  Nebenwirkungen  dus- 
sern  sich  in  Form  von  periodischer  Atmung. 

Die  kleinste  letale  Dosis  ist  0,0  5  g.  Dabei  wird  die  Atmung  in- 
nerhalb einer  Stunde  aufgehoben,  hochgradige  Storungen  von  Seite 
des  Herzens  machen  sich  bem-?rkbar,  und  4  Stunden  nach  der  Injek- 
tion storben  die  Tiere  in  diastolischem  Herzstillstand. 

2.     Kasinchen. 

Das   Adalin   wurde   als   Emulsion   in   den   Magen   eingefiihrt. 
0,05  g  pro  kg  iiben  keine  anderen    Wirkungen  aus,  als  dass  die  At- 
mungsfrequenz  etwas  sinkt. 
0,1  g  pro  kg.    Kaninchen  1,150  g. 

1,40  Nm:  Emulsion  in  Magen.  Atmung  102.  —  2,10  Nm:  etwas 
miide;  will  sich  nicht  bewegen;  frisst.  Atmung  91.  —  2,40  Nm: 
wie  friiher;  frisst  nicht.  Atmung  85.  —  5,40  Nm:  wie  friiher,  be- 
wegt  sich  aber  unbedeutend;  frisst  wieder.  Atmung  87.  —  6,4o 
Nm:  vollkommen  normal.  Atmung  94, 

0,2  g  pro  kg  wirkt  iihnlich  wie  0,1  g  pro  kg.    Schlaf  tritt  nicht  ein. 
0,25  g  pro  kg.    Kaninchen  1,030  g. 

1,50  Nm:  Emulsion  in  Magen.  Atmung  82.  —  2,20  Nm:  Stupor; 
hintere  Extremitaten  etwas  gelahmt;  frisst  nicht.  Atmung  71.  — 
2,50  Nm:  schliifrig;  will  sich  nicht  bewegen.  Atmung  54.  —  4,50 
Nm:  bewegt  sich  etwas,  wackelt  aber  mit  dem  hinteren  Teil  des 
Korpers.    Atmung  49.  —  5,50  Nm:  noch  et-wras  schlafrig;  will  sich 
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nicht  bewegen;  frisst  nicht.    Atmung  53.  — •  7,50  Nm:  bewegt  sich 
besser;  frisst.  Atmung  69.  —  9,50  Nm:  normal.  Atmung  74. 
0,5  g  pro  kg.     Kaninchen  980  g. 

4  Jan.  —  8,05  Vm:  Emulsion  in  Magen.  Atmung  72.  —  8,20 
Vm:  etwas  schlafrig;  bewegt  sich  trage.  Atmung  65.  —  8,50  Vm: 
etwas  kataleptisch.  Atmung  43.  —  9,05  Vm:  mehr  kataleptisch. 
Atmung  39.  —  9,35  Vm:  liegt  auf  der  Seite  in  vollstandiger  Narkose; 
Zittern  am  Kopfe;  Atmung  vertieft,  32.  —  10,05  Vm:  Krampfe 
am  Kopfe  und  besonders  an  den  vorderen  Extremitaten.  Atmung 
30.  —  11,05  Vm:  zittert  am  ganzen  Korper;  reichlich  halbfeste  Fae- 
ces. Atmung  29.  —  12,05  Nm:  vollstandige  Katalepsie.  Atmung  27. 
—  1,05  Nm:  zittert  am  ganzen  Korper;  Atmung  vertieft,  36.  — 3,05 
Nm:  hat  sich  etwas  erholt,  will  aber  am  liebsten  liegen;  Atmung 
49.  —  11,05  Nm;  nimmt  seine  gewohnliche  Lage  ein;  Faeces  nor- 
mal; Atmung  58.  —  5  Jan.  —  8,05  Vm:  normal;  Atmung  68. 

0,6  pro  kg.  Kaninchen  1,210  g.  —  9,40  Vm:  Emulsion  in  Magen. 
Atmung  121.  —  10,10  Vm:  bewegt  sich  nach  Reiz;  der  Gang  wac- 
kelnd;  Atmung  79.  —  10,40  Vm:  tief  eingeschlafen;  Reflexe  kaum 
bemerkbar;  Atmung  61.  —  12,40  Nm:  Atmung  vertieft.  Tracheal- 
rasseln.  Atmung  53.  • —  2,40  Nm:  etwas  Dyspnoe;  Atmung  47.  — 
5,40  Nm:  zittert  am  ganzen  Korper;  Atmung  36.  —  7,40  Nm:  At- 
mung schnarchend  31.  —  10,40  Nm:  tot. 

Bei  der  Sektion  sind  die  Lungen  odematos,  und  mit  kleinen 
bronchopneumonischen  Herden  versehen.  Das  Herz  ist  mit  Blut 
prall   gefiillt. 

Zwei  andere  Versuche  mit  0,6  und  0,7  g  pro  kg  geben  dieselben 
Ergebnisse.    Der  Tot  tritt  innerhalb  resp.  14  und  11  Stunden  ein. 

Die  Sektion  giebt  dieselben  Resultate,  wie  eben  beschrieben 
worden  sind. 

Das  Wirkungshild  des  Adalins  auf  Kaninchen. 
Allgemeine   Wirkungen. 

Dosen  bis  0,1  g  pro  kg  rufen  keine  anderen  Wirkungen  hervor, 
als  dass  die  Atmungsfrequenz  innerhalb  der  ersten  Stunde  etwas 
sinkt,  um  allmahlich  wieder  normal  zu  werden. 

Nach  der  Anwendung  von  0,25  g  pro  kg  wird  das  Kaninchen 
ivohl  etwas  apathisch,  ohne  jedoch  einzuschlafen.  Dabei  kann  man 
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leichte  Parese  an  den  hinteren  Extremiidten  beobachten,  so  dass  das 
Tier  wackelt,  wenn  es  sich  bewegt. 

Wenn  die  Dosis  bis  0,5  g  pro  kg  gesteigert  wird,  so  triit  inner- 
halb  einer  Stunde  Katalepsie  ein,  und  ^/g  Stunde  spdter  liegt  das  Tier 
in  tiefer  Narkose.  Spdter  treten  Zittern  sowie  Krdmpfe  ein.  —  Noch 
nach  4  Siunden  ist  die  Katalepsie  ausgeprdgt.  Allmdhlig  verschwin- 
den  jedoch  alle  diese  Symptome,  und  das  Tier  erholt  sich  langsam. 
24  Stunden  nach  der  Administration  des  Adalins  verhdlt  das  Tier 
sich    normal. 

0,6  g  pro  kg  ruft  starke  toxische  Symptome  hervor.  Innerhalb 
einer  Stunde  tritt  tiefe  Narkose  ein,  wobei  die  Reflexc  ganz  schwach 
sind.  Eine  Stunde  spdter  tritt  Trachealrasseln,  Dyspnoc  und  schnar- 
chende  Atmung  ein.  13  bis  14  Siunden  nach  der  Administration  des 
Adalins  tritt  der  Tod  ein. 

0,7  g  pro  kg  ruft  dieselben  Symptome  hervor,  der  Tot  tritt  inner- 
halb 11  Stunden  ein. 

Bei  der  Sektion  sind  die  Lungen  odematos  und  zeigen  kleine  bron- 
chopneumonische  Herde,  ivdhrend  das  Herz  mit  Blut  starkt  gejiillt  isi. 

Die  Respiration, 

Wie  viele  andere  Schlafmiitel  wirkt  auch  das  Adalin  besonders 
auf  die  Atmung  ein. 

Die  Senkung  der  Atmungsfrequenz  geht  aus  der  folgenden  Zu- 
sammenstellung  hervor: 

0,05  g,     pro  kg.  Atmungsfr.    sinkt    in 

0,1     »        »     »  »  » 

0,25  »  »  »  f>  » 

0,5  »  »  »  »  » 

0,6  »  »  »  »  » 

0,7  »  »  »  »  » 

Besonders  nach  der  Anwendung  von  0,5  g  pro  kg  auf  warts  kann 
man  beobachten,  dass  die  Atmung  schon  innerhalb  einer  Stunde 
vertiejt  wird  und,  wenn  die  Dosis  bis  0,6  g  pro  kg  gesteigert  wird, 
so  treten  Trachealrassen,  Dyspnoe  und  schnarchende  Atmung  auf. 
Die  Atmungsfrequenz  sinkt  fortwdhrend,  bis  der  Tot  eintritt. 


n 

1 

St. 

von 

78  bis  69 

» 

1 

» 

» 

102  »  85 

» 

3 

» 

» 

82  »  49 

» 

4 

» 

» 

72  *  27 

» 

10 

)> 

» 

121  *  31 

» 

9 

» 

» 

92  »  24 
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Die    verschiedenen    Dosengrosse. 

Die  kleinste  wirksame  Dosis.  Wenn  man  an  ein  Schlafmittel  die 
Bedingung  stellt,  dass  der  Schlaf  ohne  Nebenwirkungen  eintreten 
muss,  so  kann  die  kleinste  wirksame  Dosis  nicht  festgestellt  werden. 
Adalinmengen  bis  Maximum  0,2  g  pro  kg  rufen  ndmlich  keinen  Schlaf 
hervor,  sondern  die  Tiere  werden  nur  elwas  apathisch.  Wenn  die  Do- 
sis wieder  bis  0,25  g  pro  kg  gesteigert  wird,  so  zeigen  sich  schon  Neben- 
wirkungen. ' 

Die  kleinste  schadliche  Dosis  ist  0,2S  g  pro  kg.  Dabei  tritt  Parese 
in  den  hinteren  Exlremitdten  auf,  wobei  der  Gang  wackelnd  wird. 

Die  kleinste  Male  Dosis  ist  0,6  g  pro  kg.  Der  Tot  tritt  innerhalb 
J3—14  Stunden  ein. 

Vergleich  der  Dosengrosse  der  undersuchien  Miitel   fur 
Kaulquappen,  Frosche,  Kaninchen  und  Menschen. 

Bezuglich  der  Wirkung  von  Narkoticis  auf  Kaulquappen  ver- 
fiige  ich  iiber  eigene  Untersuchungen  mit  Medinal,  Nirvanol  und 
Adalin  und  da  ich  in  der  Literatur  keine  Angaben  iiber  die  Opi- 
umpraparate  gefunden  habe,  will  ich  hier  nur  die  eben  genannten 
Mittel   behandeln. 

Die  fur  Kaulquappen  gefundenen  Werte  sind  nicht  ganz  ver- 
gleichbar  mit  den  Dosen  fiir  Frosche  und  Kaninchen,  well  die 
kieinsten  narkotischen  und  letalen  Grenzwerte  fiir  Kaulquappen 
in  folgender  Weise  bestimmt  worden  sind. 

Es  wurden  zuerst  verschieden  konzentrierte  Losungen  der 
resp.  Mittel  (in  %)  dargestellt.  Zu  jede  Losung  wurden  je  4  Kaul- 
quappen a  10—14  mm  Lange  eingesetzt.  In  den  schwachsten 
Losungen  verhielten  die  Tiere  sich  normal.  In  L5sungen  von  ei- 
ner  gewissen  Konzentration  an  tritt  vollstandige  Narkose  ein. 
und  die  schwachste  von  diesen  ist  als  kleinste  narkotische  Grenz- 
dose  bezeichnet.  Nach  Ueberfiihren  der  Tiere  aus  dieser  Losung 
in  reines  Wasser  erholten  sie  sich  vollstandig.  Die  kleinste  letalc 
Grenzdose  bezeichnet  die  schwachste  Konzentration  der  betr.  Lo- 
sung,   in    welcher    sammtliche    Kaulquappen    sterben. 

Die  kleinste  narkotische  Grenzdose  hat  aber  fiir  Kaulquappen 
eine  etwas  andcre  Bedeutung  als  die  kleinste  wirksame  Dosis  fur 
Frosche  und  Kaninchen,  sowie  der  letztgenannte  Begriff  in  dieser 
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Arbeit  gefasst  worden  ist.  Fiir  Frosche  und  Kaninchen  bedeutet 
namlich  die  kleinste  wirksame  Dosis  diejenige  Menge  des  Schlaf- 
mittels,  die  Schlaf  ohne  Nebenwirkungen  hervorgebracht  hat.  Nun 
zeigt  aber  ein  grosses  Material  von  Untersuchungen  iiber  die  Wir- 
kungen  von  Schlafmitteln  auf  Kaulquappen,  dass  in  der  Kegel  schon 
die  narkotische  Grenzkonzentration  der  betr.  Losung  Nebenwir- 
kungen, besonders  auf  die  Cirkulation  bei  Kaulquappen  verursacht. 
Diese  narkotische  Grenzkonzentration  bezeichnet  also  fiir  Kaul- 
quappen schon  gewissermassen  audi  die  kleinste  schadliche  Dosis. 

Trotz  der  Verschiedenheit  der  Dosierungsbezeichnung  ist  ein 
Vergleich  zwischen  den  untersuchten  Tierarten  und  den  Menscheu 
doch  nicht  ohne   Interesse. 

Die  Bestimmung  der  kleinsten  wirksamen,  schddlichen  und  le- 
lalen  Dosis  fiir  den  Menschen  ist  mit  grossen  Schwierigkeiten  ver- 
kniipft.  Die  folgenden  Angaben  sind  hauptsachlichst  den  Lehrbii- 
ohern  von  Penzoldt  ^  Tappeiner  ^  und  Bachem  ^  entnommen. 

Die  r>wirksame»  bezw.  )>mittlerei>  Dosis  ist  ein  ziemlich  wager  Be- 
griff,  und  wechselt  selbstverstandlich  innerhalb  gewissen  Grenzen. 
llier  wollen  wir  die  ungefahren  Mittelwerte  fiir  den  Menschen  an- 
geben. 

Betreffs  der  kleinsten  schddlichen  Dosis  beim  Mensch  lasst  uns 
(lie  Literatur  ziemlich  ins  Stich.  Die  Mengen  der  narkotischen 
Mittel,  die  Nebenwirkungen  verursachen,  werden  namlich  meistens 
nicht  genau  angegeben  und  wechseln  auch,  wie  bekannt,  indivi- 
(iueil  in  hohem  Grade.  Viele  Publikationen  iiber  Nebenwirkungen 
slammen  von  Klinikern  her,  die  nur  ganz  summarisch  iiber  ihre 
eigenen  Erfahrungen  am  Krankenbett  berichten.  Gewissermassen 
diirfte  man  aber  berechtigt  sein,  die  offizinellen  Maximalgaben 
des  Arzneibuches  als  beginnende  schadliche  Dosis  zu  bezeichnen. 

Noch  mehr  im  Dunklen  ist  unsere  Kenntnis  iiber  die  kleinsten 
letalen  Dosen  beim  Mensch,  denn  wenn  auch  iible  Zufalle  ab  und  zu 
eintreffen,  so  ist  dies  immerhin  gliicklicherweise  doch  so  selten, 
dass  wir  die  genauen  letalen  Grenzdosen  beim  Mensch  nicht  ange- 
ben  konnen. 


1  Penzoldt,  Klinische  Arzneibehandlung.  8.  Aufl.  Jena  1915. 

'  Tappeiner,  Lehrbuch  der  Arzneimittellehre.     Leipzig  1918. 

'  Bachem,  Arzneitherapie  des  praktischen  Arztes.   Berlin  und  Wien  1918. 
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Ehe  ich  nun  zu  einem  Vergleich  der  untersuchten  Mittel  zwi- 
schen  den  gepriiften  Tierarten  und  den  Menschen  schreite,  will  ich 
zunachst  beschreiben,  wie  die  unten  angegcbenen  Dosen  fiir  den 
Menschen  berechnet  worden  sind. 

1.  Kodein.  Fiir  das  Codeinum  phosphoricum  diirfte  man  als 
ungefiihre  Mitteldosis  0,03  g  festsetzen  konnen. 

Nach  KuNKEL^  ist  Benommensein,  starkes  Schwindelgefiihl, 
Pupillenerweiterung  u.  a.  schon  nach  der  Einnahme  von  0,06  g 
Kodein  beobachtet  worden.  Die  Maximalgabe  ist  0,1  g  und  soil  ini 
folgenden  als  kleinste  schadliche  Dosis  angewandt  werden. 

Betreffs  der  letalen  Dosis  fehlen  irgendwelche  Angaben. 

2.  Papaverinum  hydrochloricum.  Als  Dosen  fiir  dieses  Praparat 
geben  Penzoldt  und  Tappeiner  0,03 — 0,1  (?)  g,  Bachem  0,04 — 0,1 
g  an.  In  der  Praxis  wird  es  wohl  meistens  in  Dosen  k  0,03  g  ange- 
wandt. 

Von  liblen  Zufallen  nach  der  Einnahme  von  Papaverin  finden 
wir  in  der  Literatur  fast  gar  keine  Angaben,  was  wahrscheinlich 
damit  zusammenhangt,  dass  das  Mittel  noch  verhaltnissmassig 
wenig  in  grosseren  Dosen  gebraucht  worden  ist. 

3.  Pantopon.  Sahli  2,  der  das  Pantopon  als  Erster  in  die  The- 
rapie  eingefiihrt  hat,  hat  die  Dosis  0,01- — 0,03  angegeben.  In  der 
Praxis  werden  wohl  Mittelgaben  a  0,02  g  meistens  gebraucht. 

Wenn  audi  nach  Seiferts  ^  Zusammenstellung  Nebenwirkun- 
gen  bei  der  Anwendung  von  Pantopon  mehrmals  beobachtet  worden 
sind,  und  besonders  bei  der  kombinierten  Pantopon — Skopolamin- 
Narkose  so  wohl  Neben-  als  Nachwirkungen  sich  hiiufig  einstel- 
len,  so  giebt  Kidodze  *  anderseits  an,  dass  Nebenwirkungen 
relativ  selten  und  gering  vorkommen. 

Aus  der  Literatur  bekommen  wir  also  fiir  das  Pantopon  keine 
Anhaltspunkte  fiir  die  Berechnung  der  kleinsten  schadlichen  und 
letalen  Dosis.  Es  erscheint  daher  berechtigt  diese  Dosen  aus  den 
betr.  Dosen  des  INIorphiums,  die  ja  gut  bekannt  sind,  abzuleiten. 

KuNKEL  giebt  als  zulassige  Gabe  fiir  Morphin  0,02  g  an.  Von 
0,05  g  ab  beginnen  die  Dosen,  die  schon  ernste  Vergiftungen  her- 


^  KuNKEL,  Handbuch  tier  Toxikologie.    Jena  1901.    S.  818. 

'  Sahli,  Therapeutischc  Monatsh.  1909  N:o  1. 

*  Seifert,  Siehe  S.  1. 

*  Kidodze,  Dissert.  Bern  1913. 
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vornifen  konnen,  und  als  minimale  letale  Dosiswird  0,1  g  angege- 
ben. 

Wenn  wir  nun  fiir  das  Morphin  die  kleinste  wirksame  Dosis  = 
0,01,  die  kleinste  schadliche  Dosis  =  Maximalgabe  =  0,03,  und  die 
kleinste  letale  Dosis  =  0,1  g  festsetzen,  so  erhalten  wir  nach  der 
Kalkule  0,02  g  Pantopin  =  0,oi  g  Morphin  fiir  das  Pantopon  die 
kleinste  wirksame  Dosis  0,02  g,  die  kleinste  schadliche  Dosis  0,06 
g  und  die  kleinste  letale  Dosis  0,20  g. 

4.  Veronal  (Medinal).  Als  Mittelgabe  fur  das  Veronal  wird 
wohl  meistens  0,5  g  angewandt. 

Beziiglich  dieser  Mittel  giebt  es  eine  grosse  Reihe  von  Pub- 
likationen  iiber  sowohl  Nebenwirkungen  als  letale  Falle.  Im  all- 
gemeinen  hat  die  Erfahrung  gelehrt,  dass  Veronal  und  Medinal, 
mit  Vorsicht  angewandt,  das  Herz,  die  Lungen  und  die  Digestions- 
organe   kaum  schadigen. 

Bei  grosseren  Dosen  aussern  sich  besonders  Erbrechen,  Schwin- 
del,  taumelnder  Gang,  iibermassige  Schlafsucht  und  Koma. 

Nach  Steinitz^  kann  man  drei  verschiedene  Grade  der  Vero- 
nalvergiftung  unterscheiden:  1  leichte  Falle,  nach  weniger  als  5 
g;  2  mittelschwere,  nach  5 — 10  g  und  3  schwere  Falle,  nach  mehr 
als  10  g.  Die  letztgenannten  Falle  endigen  meistens  mit  dem  Exi- 
tus  unter  dem  Bilde  eines  tiefen  Komas. 

Die  Maximalgabe  ist  0,75  g  und  diirfte  als  ziemlich  niedrig  an- 
zusehen    sein. 

5.  Nirvanol.  Nach  Bachem^  ist  0,25  g  in  mittelschweren,  0,5 
— 1  g  in  schweren  Fallen  von  Schlaflosigkeit  anzuwenden  und 
er  giebt  an,  dass  die  Nebenwirkungen  gering  seien.  Als  mittlere 
Dosis  wird  wohl  das  Nirvanol  meistens  zu  0,5  g  gebraucht. 

Wahrend  der  Jahren  1919 — 20  finden  wir  eine  Menge  von  Fal- 
len beschrieben,  wo  relativ  schwere  Nebenwirkungen  beobachtet 
worden  sind. 

So  berichtet  Michalke^  der  Dosen  von  0,3  bis  0,6  g  ange- 
wandt hat,  nach  Gebrauch  von  mehr  als  6  Tage,  iiber  taumelnden 
Gang,  Somnolenz  und  Gefiihl  der  Betrunkenheit.    Ahnliche  Neben- 


1  Steinitz,  Ther.  d.   Gcgenwart  1908. 

*  Bachem,  Neuere  Arzneimittel.  Berlin  u.  Leipzig  1918.  S.  15. 

*  MiCHALKE,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1919.  S.  380. 
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v.irkungen  hat  Baumm^  beim  Gebrauch  von  Nirvanol  gesehen. 
Golliner2  beschreibt  einen  Fall,  in  welchen  5 — 6  g  Nirvanol  auf 
einmal  eingenommen  wurde.  Danach  stellte  sich  mehrtagiger 
Schlaf,  sowie  Herz,  und  Gefassschwache  ein;  die  Schadigung  wai' 
aber  voriibergehend.  Auch  Majerus^  Jakob*,  Freund^,  Bru- 
NECKE^,  Rosenthal',  Froboese^,  Reye^  u,  a.  berichten  uber- 
typische  Vergiftungssymptome,  Fieber  und  Exantheme,  besonders 
nach  der  Einnahme  von  grosseren  Nirvanoldosen. 

Hieraus  erhellt,  dass  das  Nirvanol  gar  nicht  so  unschuldig  ist, 
wie  man  anfangs  glaubte.  Ueber  Falle  mit  letalem  Ausgang  fin- 
det  man  aber  keine  Angaben. 

Die  Nirvanolmengen,  die  in  den  einzelnen  Fallen  Nebenwirkun- 
gen  verursacht  haben,  werden  so  verschieden  angegeben,  dass  man 
keine  mittlere  kleinste  schadliche  Dosis  feststellen  kann. 

6.  Adalin.  Dieses  Praparat  ist  nach  Bachem  ein  harmloses  Mit- 
tel,  das  die  Atmung  und  den  Kreislauf  kaum  schadigt.  In  der  Pra- 
xis wird  es  wohl  meistens  a  1  g  pro  dosi  verabreicht. 

Als  Nebenwirkungen  sind  IJbelkeit,  leichte  Schwindelerschei- 
nungen,  sowie  Benommenheit  des  Kopfes  beobachtet  worden. 

V.  HueberI**  berichtet  iiber  einen  Fall,  wo  9  g  Adalin  genommen 
wurden.  Danach  folgte  30  stiindiger  Schlaf,  aber  keine  andere 
nachhaltige  Symptome.  Eine  ahnliche  Beobachtung  hat  Fromm^ 
gemacht.  Ein  54  jahriger  Patient  hatte  4,5  g  Adalin  eingenommen, 
ohne  andere  Nachwirkungen  als  mehrstiindige  Miidigkeit. 

Man  erhalt  also  den  Eindruck,  dass  das  Adalin  in  therapeu- 
tischen  Dosen  tatsachlich  ziemlich  unschuldig  ist  und  dass 
sogar  grossere  Mengen  keine  ernstere  Nebenwirkungen  hervor- 
rufen. 


1  Baumm,  Ther.  Monatsh.  1919.  S.  385. 

^  GoLLiNER,  Deutsche  med  Wochenschr.   1919.   S.  76. 

*  Majerus,  Ther.  Monatsh.  1919.  S.   141. 

*  Jakob.      Deutsche  med.  Wochenschr. 
°  Freund  »  »  » 

*  Brunecke,  Bed.  klin.  Wochenschr. 
'  Rosenthal,  Deutsche  med.  » 

*  Froboese,  »  »  » 

*  Reye,  Munchner  »  » 
1"  V.  Hueber,  »  »  » 
1'  Fromm,          Deutsche       »                 » 


1919. 

S. 

1331. 

1919. 

S. 

1388. 

1920. 

s. 

324. 

1920. 

s. 

129. 

1920. 

s. 

186. 

1920. 

s. 

1170. 

1911. 

N:o 

49. 

1911. 

N:o 

45. 
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Die  folgende  Tabelle  gibt  in  gedrangtester  Form  die  Haupt- 
resultate  meiner  Untersuchungen  wieder,  und  es  lasst  sich  aus  der- 
selben    manches    Interessantes    entnehmen. 


Mittel 

Art 

kleinste 
wirks.  Dosis 

kleinste 
schadl.   Dosis 

kleinste 
letale  Dosis 

Codein 
phosphor. 

Frosch 

Kaninchen 

Mensch 

0.004 
0,0  4 
0,03 

0,005 

0,06 

0,1 

0,01 
0,1 

Papaver  n 
hydrochlor. 

Frosch 

Kaninchen 

Mensch 

0,0005 

0,1 

0,03 

0,001 
1,0 

0,002 
1,8 

Pantopon 

Frosch 

Kaninchen 

Mensch 

0.01 

0,02 

0,0025 

0,05 

0,06 

0,001 

0,2 

0,2 

Veronal 

Kaulquappe 

Fiosch 

Kaninchen 

Mensch 

0,6    % 
0,0054 
0,1 
0,5 

0,018 
0,2 
0,7  5 

0,8    % 
0,045 
0.4 
5,0-10.0 

Nirvanol 

Kaulquappe 
Frosch 

Kaninchen 
Mensch 

0.0  5    % 
0,0015 
0,15 
0,5 

0,002 
0,2 

0,0  7    % 

0,005 

0,2 

Adalin 

Kaulquappe 

Frosch 

Kaninchen 

Mensch 

0,02    % 
0,01 

0,75-1,0 

0,025 
0,25 

0,0  3    % 

0,05 

0,6 

Zunachst  ist  darauf  aufmerksam  zu  machen,  dass  die  angegeben 
Dosen  fiir  Kaulquappen  a  10 — 14  mm,  fiir  Frosche  a  30  g  und  fiir 
Kaninclien  a  1  l<g  gelten. 

1.     Die  Opiumpraparate. 

Wenn  wir  die  untersuchten  Opiumpraparate  mit  einander  ver- 
gleichen,  so  finden  wir,  dass  das  Pantopon  sowohl  beim  Frosch  wie 
beim  Kaninchen  bedeutend  starker  wirkt,  als  das  Kodein.  Dieses  ent- 
spricht  der  bekannten  Tatsache,  dass  das  Kodein  schwdcher  wirkt 
und  weniger  giftig  ist,  das  als  Morphin.  (Pantopon  enthalt  neben 
andere  Opiumalkaloide  etwa  50  %  Morphin). 

Hochst  auffallend  ist  die  starke  Wirksamkeit  des  Papaverins 
beim  Frosch.  (kl.  w.  D.  =  0,0005,  kl.  sch.  D.  =  0,001  und  kl.  let. 
D.  =  0,002).   Hier  wirkt  schon  0,ooo5  narkotisch.   Die  Atinung  wird 

18  -  Acta  Med.  Scondinav.  Vol.  LVI. 
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aber  von  dieser  Dosis  nichi  beeinflusst.  Beim  Kodein  ist  die  kleinsle 
narkotisch  wirkende  Dosis  0,oo4,  aber  schon  bei  0,ooi — 0,oo25  isi 
die  Atmung  (ohne  Allgemein  Narkose)  aufgehoben.  Hier  finden  wir 
also  den  Ausdruck  fiir  die  jiir  Kodein  (sowie  (iir  Morphin)  iypischc 
Wirkung,  ndmlich  die  Ldhmung,  bezw.  die  Herabsetzung  der  Erreg- 
barkeit  des  Atmungscentrums.  Diese  Wirkung  fehlt  dem  Papaverin 
(bei  0,0005  bereits  vollige  Narkose,  aber  keine  Atmiingsldhmung); 
daher  ivird  das  Prdparat  auch  in  dieser  Richtung  nicht  gebrauchi. 
sondern  es  wird  vielmehr  —  und  zwar  im  steigenden  Maasse  —  zur 
Beruhigung  des  Darmes  bezw.  zur  Aufhebung  von  bestehenden  Spas- 
men  (Pylorospasmus)  angewandt.  Wie  oben  schon  erwdhnt  wurde, 
sind  able  Zufdlle  beim  Papaverin  nicht  beobachiet  wurden.  Das  Prd- 
parat zeigt  sich  also  in  therapeutischen  Dosen  als  wenig  schddlich. 
Diesem  entspricht  die  von  mir  beim  Warmbliiter  gefundene  grosse 
letale  Dosis  =  1,8  g  Papaverinum  hydrochioricum  pro  kg  Kaninchen. 
Worauf  die  starke  Gijtigkeit  beim  Kaltbliiler  (Frosch)  beruht,  ist 
vorldufig  nicht  zu  sagen.  Hier  waren  weitere  vergleichende  Unter- 
suchungen  zwischen  Kodein,  Pantopon  und  Papaverin  beim  Frosch 
und   Kaninchen  interessant. 

Wenn  wir  dann  noch  die  verschiedenen  Dosengrosse  fiir  das  Ko- 
dein zwischen  Frosche  a  30  g  (kl.  w.  D.  =  0,oo4,  kl.  sch.  D.  =  0,oo6 
und  kl.  let.  D.  =  0,oi)  und  Kaninchen  a  1  kg  {kl.  w.  D.  =  0,0  4,  kl. 
sch.  D.  =  0,0  6  und  kl.  let.  D.  =  0,i)  vergleichen,  so  finden  wir, 
dass  sdmmtliche  Dosengrosse  beim  Kaninchen  fast  genau  10  mal 
hoher  sind  als  beim  Frosch. 

Beim  Papaverin  und  Pantopon  machen  sich  aber  keine  der- 
artige  proportionelle  Dosenverhaltnisse  zwischen  Froschen  und 
Kaninchen  bemerkbar. 

2.  Schlafmittel. 

Wenn  wir  zunachst  die  kleinsten  narkotischen  und  die  klein- 
sten  letalen  Grenzkonzentrationen  wassriger  Losungen  von  Vero- 
nal, Nirvanol  und  Adahn  (in  %  ausgedruckt)  fur  Kaulquappen 
mit  einander  vergleichen,  so  finden  wir 

fiir  Veronal      nark.  Grenze  0,6     %,  letole  Grenze  0,8     % 
»      Nirvanol      »  »        0,05    »         »  »        0,07    -> 

»      Adalin         »  »       0,02    »        »  »       0,03    » 
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Ganz  auffallend  ist  hier  die  starke  Giftigkeit  des  Adaliiis  und 
auch  des  Niruanols  im  Vergleich  mit  dem  Veronal. 

Man  konnte  sich  a  priori  denken,  dass  hier  besondere  Verhalt- 
nisse,  eine  Rolle  spielen  konnten,  wie  leichteres  Eindringen  des 
Adalins  bezw.  des  Nirvanols  in  die  Zellen,  sowie  raschere  Verbrei- 
tung  der  Mittel  im  Korper  der  Kaulquappen  und  dass  damit  eine 
intensivere  Wirkung,  bezw.  Giftwirkung  zustande  kommt. 

In  der  Tat  zeigen  meine  speziellen  Untersuchungen  iiber  die 
Wirkungen  verschiedener  Sclilafmittel  auf  Kaulquappen,  deren 
Resultate  in  einer  anderen  Publikation  niedergeletzt  worden  sind, 
dass  Adalin  und  Nirvanol  auf  Kaulquappen  in  ganz  spezifischer 
Weise   wirkeri^. 

Es  wurde  ndmlich  bei  Adalin  0,03  %  und  bei  Nirvanol  {0,07  %) 
deutliche  Epithelablosung  beobachiet,  wdhrend  bei  Veronal,  selbst 
bei  0,8  %  nichts  davon  zu  bemerken  war. 

Wenn  wir  dann  Adalin  und  Veronal  mit  einander  vergleichen,^ 
so  finden  wir,  dass  das  Adalin  besonders  beim  Frosch,  aber  auch  beim 
Kaninchen  schwdcher  wirksam  ist,  als  das  Veronal.  Dem  entspricht, 
dass  die  Adalindosen  (0,75 — 1  g)  beim  Menschen  etiva  50  %  hoher 
genommen  werden,  als  die  Veronaldosen  {0,5  g). 

Das  Nirvanol  wieder  zeigt  sich  dem  Veronal  gegentiber  beim 
Frosch  wirksamer  und  vor  allem  gijtiger.  Die  kleinste  wirksame 
Dosis  ist  ndmlich  0,ooi5  g  Nirvanol  gegen  0,go54  g  Veronal,  und 
die  kleinste  schddliche  Dosis  resp.  0,oo2  ind  0,oi8. 

Beim  Kaninchen  finden  wir  die  kleinste  wirksame  und  schdd- 
liche Dosis  fiir  Nirvanol  und  Veronal  fast  gleich  gross,  ndmlich  resp. 
0,1  und  0,2  g  pro  kg.  Vergleichen  wir  aber  das  Verhdltnis  Dosis  le- 
talis:  Dosis  efficax,  so  finden  wir  fiir  Veronal  0,4:  0,i,  bei  Nirvanol 
aber  0,2:  0,15.  Das  Nirvanol  ist  daher  relativ  bedeutend  giftiger^ 
als  das  Veronal.  Bin  Beweis  dafiir  finden  wir  in  den  immer  sich 
vermehrenden  Fallen  von  Vergiftungserscheinungen,  die  bei  Nirvanol 
wdhrend  der  zwei  letzten  Jahren  in  den  Zeitschriften  beschrieben  war- 
den  sind. 

Wenn  ich  nun  zumSchluss  die  Hauptergebnisse  dieser  Untersuch- 
ungen kurz  zusammenfasse,  so  ist  darauf  aufmerksam  zu  machen. 


»  Gronberg,  Experimental-farmakologisk    provning    av    somnmedel  for- 
medelst  grodlarver.   Farm.  Notisbl.  1921.  S.  109. 
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dass  die  Versuche  vergleichende  sind.  Sie  sind  am  gleichartigen  Tier- 
material,  unter  genaii  glcichen  Versuchsbedingungen  und  mil  zweck- 
massig  ansteigenden  Dosen  ausgefiihrt.  Die  Tiere  sind  gleichmdssig 
im  Vorstadium,  im  Wirkungsstadium  und  im  Nachstadium,  d.  h. 
bis  zur  vollstdndigen  Erholung,  beobachtet  warden.  Ich  habe  versucht, 
die  Beobachtungen  eingehend,  wenn  auch  kurz,  zu  schildern.  Durch 
ein  derartiges  Vorgehen  dtirfte  man  ein  sicheres  Basis  gewinnen  ftir 
die  Priifung  neuer,  in  ihren  Wirkungen  sowie  Nebenwirkungen  noch 
nichi  bekannter  Mittel.  In  dieser  Weise  dtirfte  man  gewisse  Anfialts- 
punkte  fur  die  Feststellung  der  geeigneten  Dosen  ftir  den  Mensch 
finden.  In  der  Praxis  empfielt  es  sich  stets  ein  neues  Mittel  mit  ei- 
nem  bekannten,  genau  durchgepruften  zu  vergleichen. 

Ware  z,  B.  ein  Mittel  gegeben,  das  bei  der  Untersuchung  nar- 
kotische  Wirkung,  speziell  auf  das  Atmungszentrum  zeigt,  so  ware 
dieses  Mittel  genau  vergleichend,  d.  h.  mit  denselben  ansteigenden 
Dosen,  an  denselben  Tierarten  (Frosch  a  30  g,  Kaninchen  a  1  kg) 
und  unter  denselben  Versuchsbedingungen  zu  untersuchen.  Stellt 
es  sich  dabei  z.  B.  heraus,  dass  die  Dosis  efficax  2^  mal  so  gross 
ware,  wie  beim  Kodein,  und  dass  die  Dosis  letalis  minima  zu  der 
Dosis  efficax  dasselbe  Verhaltnis  zeigt,  wie  beim  Kodein,  so  ware 
fiir  die  Anwendung  beim  Menschen  folgende  Dosierung  zu  erschlies- 
sen.  Kodein  hat  die  Maximalgabe  0,1,  es  wird  beim  Menschen  zu 
0,02 — 0,03  g  pro  dosi  gegeben.  Das  Mittel  hat  sich  als  2^/2  mal  we- 
niger  wirksam,  aber  auch  als  2^/2  mal  weniger  giftig  gezeigt.  Es 
ware  also  beim  Menschen  zu  2,5x0,02  —  0,03  =  0,05  —  0,075  zu 
verabreichen. 

Die  hier  beschriebenen  Untersuchungen  zeigen,  dass  man  bei  der 
prdliminaren  Prufung  narkotischer  Mittel,  auch  ohne  fedes  Instru- 
mentarium  gute  und  gentigend  genaue  Beobachtungen  machen  kann, 
besonders  i.  b.  a.  eventuelle  Nebenwirkungen.  Sollte  ein  derartiges 
Vorgehen  Regel  werden,  ehe  neue  narkotische  Mittel  auf  den  Markt 
gebracht  werden,  so  liessen  sich  ohne  Zweifel  viele  von  den  tiblen  Zu- 
fdllen  vermeiden,  die  betreffs  der  meisten  neuen  narkotischen  und 
hypnotischen  Mittel  in  den  Zeitschriften  beschrieben  warden  sind. 


MiTTEILUNG   AUS  DER  2   AbTEILUNG   DES   KoMMUNEHOSPIT ALS  ZU  KoPENHAGEN. 


Klinische  Kapillaruntersuchungen. 

Von 
Privatdozent,  Dr.  med.  KNUD  SECHER. 

Das  Verhaltnis  der  Klinik  zu  den  Kapillaren  war  bislang  eiii 
recht  platonischcs  uiid  beschrankte  sich  fast  nur  auf  Bcobachtun- 
gen  iibcr  Quinckes  Kapillarpuls.  Es  ist  darin  eine  bedeutende 
Veranderung  eingetreten,  indem  es  nunmehr  gelungen  ist,  die  Ka- 
pillaren zum  Gegenstande  einer  direkten  Beobachtung  zu  machen, 
iind  zwar  mit  Bcnutznng  einer  Technik,  die  so  einfach  ist,  dass 
sie  sich  auch  am  Krankenbett  anwenden  lasst. 

Im  Jahre  1912  zeigte  der  amerikanische  Physiologe  Lom- 
bardI,  dass  man  die  Haut  mit  Ol  so  durchsichtbar  machen  kann, 
dass  die  Kapillaren  direkt  beobachtet,  ihre  Form  beschrieben  und 
der  Blutstrom  in  ihnen  wahrgenommen  werden  kann.  Er  benutzte 
seine  Methode  zu  Kapillardruckmessungen,  auf  die  wir  spater 
zu  sprechen  kommen  werden;  im  Jahre  1916  wurde  diese  Methode 
in  der  MiJLLER'schen  Klinik  in  Tubingen  von  Weiss^  derart  er- 
weitert,  dass  sie  eine  Beschreibung  der  Kapillaren  unter  verschie- 
denen  Verhaltnissen  umfasst,  und  sie  wird  daher  in  der  deutschen 
Literatur  mit  dem  Namen  der  MuLLER-WEiss'schen  Methode  be- 
zeichnet,  was,  wie  bereits  1919  von  Schur^  hervorgehoben,  ganz 
unberechtigt  ist. 

Die  Technik  der  klinischen  Kapillaroskopie,  wie  der  neutrale 
Name  heissen  muss,  war  bei  alien  Untersuchungen  fast  die  gleiche. 


1  AiTier.  J.  o.  Physiol.  Bd.  29.  S.  338. 

-  Deut.  A.  f.  klin.  Med.    Bd.  119.  H.  1.,  Miincli.  med.  Wocli.  1916  Xr.  26,  do. 
1917  Nr.   19,  do.   1918  Nr.  23. 
'^  Wien.  klin.  W.  1919  Nr.  50. 
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Die  Haut  ^Yird  mit  Inimersionsol  durchsichtbar  gemacht  und  die 
Gefasse  mittels  des  Mikroskops  bei  direkter  Beleuchtung  unter- 
sucht.  Die  Lichtquelle  muss  stark  sein.  Ich  babe  bei  meinen  Unter- 
suchungen  eine  kleine  selbstregulierende  Bogenlampe  benutzt. 
ScHUR  empfiehlt,  iiber  dem  01  ein    kleines  Deckglas  anzubringen. 


Als  die  am  besten  geeignete  Stelle  wird  von  alien  der  Nagelfalz 
empfohlen,  da  die  Kapillaren  hier  der  Liinge  nach  in  weiterer  Aus- 
dehnung  zu  erkennen  sind;  sobald  man  sich  etwas  von  dem  Nagel- 
falz enlfernt,  werden  die  Schlingen  kurz.  Dies  wird  in  vorziig- 
licher  Weise  durch  obenstehende  Figur  aus  Danzer  und  Hookers^ 
Arbeit   veranschaulicht. 


'   Anicr.  J.  0.  Physiol.  Bd.  52.  S.  126. 
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Bei  dieser  Technik  werden  die  normalen  Kapillaren  als  regel- 
massige  Schlingen  hervortreten.  Sie  bestehen  aus  einem  schma- 
leren  zufiihrenden  Ast,  der  durch  ein  Zwischenstiick  in  eine  brei- 
tere  venose  Schlinge  hiniiberfiihrt.  Die  Stromungsverhaltnisse  in 
den  Gefiissen  sind  durch  die  Bewegungen  der  Blutkorperchen  leicht 
wahrnehmbar.  Der  Strom  wird  unter  normalen  Verhaltnissen  gleich- 
massig  sein,  mitunter  macht  sich  aber  zwischen  den  einzelnen  Blut- 
korperchen eine  Entfernung  bemerkbar,  so  dass  man  in  den  Ge- 
fassen  »leere  Strecken»  erblickt.  Es  soil  jedoch  angefuhrt  werden, 
dass  solche  Beobachtungen  an  Gefassen  bereits  fruher  von  Ophthal- 
mologen  gemacht  worden  sind.  Im  Jahre  1914  lieferte  Streif 
eine  Ubersicht  dariiber. 

Selt  den  letzten  paar  Jahren  arbeite  ich  viel  mit  der  Methode 
und  habe  gefunden,  dass  der  Befund  nicht  so  einfach  ist,  wie  Weiss 
ihn  darstellt,  was  auch  aus  Arbeiten  von  Schur  (1919)  und  Neu- 
MANN^  (1920)  hervorgeht,  deren  Ergebnisse  ich  bestatigen  kann. 
Wahrend  die  Schlingen  selbst  unter  normalen  Verhaltnissen  als 
regelmassig  hervortreten,  weist  die  Stromung  bedeutende  Ver- 
schiedenheiten  auf.  Neumann  stellt  einige  Typen  der  Stromung 
auf:  1)  Der  Strom  in  einigen  von  den  Kapillaren  leicht  erkennbar, 
in  anderen  nicht;  gleichformig,  kontinuierlich,  ziemlich  schnell. 
2)  Der  Strom  stark  variierend  sowohl  in  demselben  Gefass  wie 
in  den  verschiedenen  Gefassen;  in  einzelnen  kein  Strom,  in  anderen 
ein  ganz  langsamer.  —  Unter  pathologischen  Verhaltnissen  treten 
andere  Typen  auf,  die  wir  gleich  besprechen  werden.  Ausser  den 
Variationen  der  Blutbewegung  kann  man  Variationen  des  Volu- 
mens  der  Gefasse  bemerken.  Man  kann  sehen,  dass  der  arterielle 
Teil  des  Bogens,  mitunter  der  ganze,  ganz  blass  wird  oder  ganz  ver- 
schwindet,  urn  dann  im  niichsten  Augenblick  wieder  gefiillt  zu  wer- 
den; die  friihere  langsame  Bewegung  wird  durch  ein  lebhaftes  Tempo 
abgelost.  Man  hat  iiberhaupt  den  Eindruck,  einer  aktiven  Kon- 
traktion  der  Kapillaren,  einer  peristaltischen  Welle,  gegeniiber  zu 
stehen  (1917  von  Thaller  und  Draga^  1920  von  Priebram' 
besprochen).  Dieselbe  Variation  ist  von  Schur  beschrieben  wor- 
den; er  erwahnt  auch  Variationen  der   Stromrichtung    ahnlicher 


»  Berlin,  kl.  W.   1920  S.  826. 
»  Wien.  kl.  W.  1917  S.  687. 
'  Berlin  kl.  W.  1920  Nr.  3. 
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Art,  wie  man  sie  im  Froschmesenterium  bemerken  kann.  Auch  bei 
amerikanischen  Untersuchern  (Danzer  und  Hooker  1920)  findet 
man  ganz  entsprechende  Beschreibungen. 

Unter  pathologischen  Verhaltnissen  werden  die  genannten 
Formen  der  Stromung  in  den  Kapillaren  deutlicher  hervortreten. 
So  finden  sie  sich  bei  alien  mit  Stase  verbundenen  Herzleiden, 
bei  der  Arteriosclerose,  bei  Angiospasmen  u.  a.  m.  Hier  finden 
sich  alle  tjbergange  von  vollstandiger  Stase  bis  zu  schneller  Be- 
wegung  in  den  Gefassen,  in  einzelnen  Schlingen  vorubergehende 
Oder    riickwartsgehende  Strome. 

Neumann  bestatigt  auch  das  leicht  beobachtbare  WEiss'sche 
Phanomen,  worunter  ein  »korniger  Zustand»  des  Blutstroms  zu 
verstehen  ist,  indem  man  die  Blutkorperchen  langsam,  gruppen- 
weise  durch  die  Gefasse  passieren  sieht.  Es  handelt  sich  nur  um 
ein  Anzeichen  einer  Stase,  das  unter  normalen  Verhaltnissen  nicht 
zu  erkennen  ist;  diese  Bewegungsform  ist  bei  Anwendung  einer  Arm- 
manschette  wie  bei  der  WEiss'schen  Funktionsprobe  (siehe  unten) 
leicht   hervorzurufen. 

Die  derart  beschriebene  Kapillaroskopie  macht  es  annehmbar, 
dass  das  Kontraktionsvermogen  der  Kapillaren  sich  nicht  nur  durch 
eine  vorwartsschreitende,  peristaltische  Welle  zu  erkennen  gibt. 
Neumann  hebt  hervor,  dass  m.an  in  Fallen  von  hohem  Druck  in 
dem  venosen  System  nicht  nur  ein  Zuriickstromen  von  einem  Punkt 
mit  hoherem  Druck  zu  einem  solchen  mit  niedrigerem  Druck  sieht; 
man  sieht  eine  echte  retrograde,  peristaltische  Kontraktionswelle, 
die  in  der  venosen  Schlinge  beginnt  und  gegen  die  arterielle  hinwan- 
dert,  und  Neumann  fiigt  hinzu,  dass  die  Kapillaroskopie  einen 
zwingenden  Beweis  fiir  das  Vorhandensein  des  so  viel  erorterten 
(Cohnheim,  E.  H.  Weber,  Biedl,  Steinach,  Tigerstedt)  Kon- 
traktionsvermogens  der  Kapillaren  geliefert  hat.  Die  von  Thay- 
SEN^  beschriebene  »Kapillarataxie»  bei  der  VAQUEZ-OsLER'schen 
Krankheit,  deren  Vorhandensein  auf  einem  ganz  anderen  Wege 
nachgewiesen  worden  ist,  bildet  eine  interessante  Erganzung  der 
besprochenen  Beobachtungen.  Ahnliche  Fiille  werden  vermeint- 
lich  zu  tiefergehenden  Untersuchungen  mittels  der  Kapillarosko- 
pie fiihren  konnen. 


1  Ugeskrift  for  Lseger  1920. 
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Die  Kapillaroskopie  gibt  iiberhaupt  in  noch  hoherem  Grade  als 
friihere  Untersuchungen  einen  Begriff  von  der  Autonie  der  Kapil- 
laren,  denen  eine  selbstandige  Irritabilitat  und  eine  von  der  zen- 
tralen  Irritation  unabhangige  Kontraktibilitat  zugesprochen  wer- 
den  miissen,  die  eine  so  verschiedenartige  Stromungswirksamkeit 
nicht  werden  erklaren  konnen,  sondern  von  peripheren  und  peripher 
treffenden  Reizungen  aus  erklart  werden  miissen  (Neumann). 
ScHUR  schreibt  auch  den  Kapillaren,  und  nicht  den  kleinen  Arte- 
rien  die  Wirkung  zu. 

Bereits  im  Jahre  1873  redet  Worm-Muller  von  der  verschie- 
denartigen  Fullung  der  Kapillaren  je  nach  dem  Bedarf  des  Blut- 
stroms.  Die  Kapillaroskopie  zeigt  nun,  dass  sich  bei  der  Stase 
nicht  nur  eine  vermehrte  Fiillung  der  Gefasse,  sondern  auch  eine 
Vermehrung  ihrer  Anzahl  findet,  was  durch  Hervorrufung  einer 
kiinstlichen  Stase  veranschaulicht  werden  kann  (Schur). 

Diese  rein  klinischen  Beobachtungen  werden  durch  diemoder- 
nen  physiologischen  Kapillaruntersuchungen  unterstiitzt,  z.  B. 
von  Dale  und  Laidlaw  in  betreff  der  aktiven  Funktion  und 
Unabhangigkeit  der  Kapillaren  von  dem  iibrigen  vaskularen  Haut- 
system,  oder  von  Kroghs  Arbeiten,  die  iiber  das  Verhaltnis  zwi- 
schen  der  Anzahl  von  Kapillaren  in  Muskelschnitten  bei  Ruhe  und 
unmfttelbar  nach  Uebungen  Licht  verbreitet  haben,  indem  arbei- 
tende    Muskeln  weit  mehr  Kapillaren  aufweisen  als  ruhende. 

Die  Beobachtungen  uber  die  Stromungsverhaltnisse  in  den  Ka- 
pillaren werden  auf  vielen  Gebieten  interessante  Aufschliisse 
liefern  konnen,  aber  eben  wegen  der  besprochenen  Selbstandigkeit 
der  Kapillaren  miissen  die  Befunde  kritisch  beurteilt  werden,  und 
man  kann  nicht,  wie  Jurgensen^  (1918),  im  allgemeinen  sagen, 
dass  jede  Storung  des  normalen  Verlaufs  des  Kreislaufmechanis- 
mus  sich  in  dem  Kapillarsystem  friiher  wahrnehmen  lasst  als  in 
dem  zentralen  System;  es  werden  sich  hier  viel  zu  viele  Verhalt- 
nisse  geltend  machen,  und  es  wiirde  der  oben  erwahnten  Selb- 
standigkeit des  Kapillarsystems  widersprechen.  Vv^eiss  selbst  hat 
gemeint,  dass  dies  tunlich  ware,  und  hat  fur  den  klinischen  Gebrauch 
eine  Funktionsprobe  ausgearbeitet  (1918),  die  auf  der  Kapillarosko- 
pie beruht,  indem  er  in  dem  Unterschied  zwischen  dem  in  gewohn- 


1  Z.  f.  klin.  Med.  Bd.  86.  H.  5. 
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licher  Weise  gemessenen  systolischen  Blutdruck  und  dem  Druck, 
bei  dem  der  Blutstrom  in  den  Kapillaren  in  Gang  kommt,  einen 
Ausdruck  des  Funktionsvermogens  des  Herzens  erkennen  will. 
Ichhabe  19191  meine  mit  dieser  Methode  gewonnenen  Resultate, 
die  deren  Brauchbarkeit  nicht  bestatigten,  veroffentlicht.  Zu  dem- 
selben  Resultat  kommen  auch  Schur  (1919)  und  Maag  und  Ehr- 
mann (1920).  2 

Schon  in  seiner  ersten  Arbeit  aus  dem  Jahre  1916  kommt  Weiss 
zu  der  Besprechung  der  Gefassveranderungen,  die  das  wichtigste 
dieser  Untersuchungen  darstellten. 

Bei  Nephritis  interstitialis  war  auf  dem  Nagelgebiet  die  An- 
zahl  der  Kapillarschlingen  vermehrt,  die  Schlingen  verlangert  und 
breit  (bei  gleichzeitiger  Arteriosclerosis  schmaler).  Wahrend  die 
Schlingen  unter  normalen  Verhaltnissen  regelmassig  sind,  finden 
sich  hier  8-Zahlformen,  die  oft  die  Mehrzahl  bilden.  Wenn  keine 
Stase  vorliegt,  besteht  kein  Unterschied  der  Dicke  der  ab-  und  zu- 
fiihrenden  Schlinge.  Die  Stromungsgeschwindigkeit  ist  gering; 
in  vielen  Asten  liegt  direkte  Stase  vor,  so  dass  die  Fiillung  der  Ge- 
fasse  eine  sehr  schwankende  ist.  Bei  Schrumpfniere  finden  sich 
oft  Anastomosen  zwischen  den  Gefassschlingen,  was  normaliter 
nie  vorkommt. 

Weiss  fiihrt  an,  dass  Landerer  und  Krausz  bei  Schrumpf- 
niere mit  hohem  arteriellen  Druck  den  Kapillardruck  konstant 
niedriger  fanden,  als  er  normaliter  ist,  was  dem  WEiss'schen 
Befund  von  geringer  Stromung  und  Fiillung  der  Kapillaren  ent- 
spricht,  da  bei  den  kontrahierten  Arterien  wenig  Blut  in  die  Kapil- 
laren hineingelangt.  Tigerstedt  schreibt  dementsprechend,  dass 
bei  Verengerung  einer  Arterie  der  Seitendruck  in  derselben  zentral 
von  der  Veranderung  zunimmt;  gleichzeitig  nehmen  Druck  und  Ge- 
schwindigkeit  peripher  davon,  d.  h.  in  den  Kapillaren,  ab. 

Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  meint  Weiss,  dass  man  ent- 
arteritischen  Prozessen  und  Veranderungen  in  den  Kapillaren 
gegeniiberstehe,  die  tiber  die  Schrumpfniere  neues  Licht  verbrei- 
ten;  in  einer  anderen  Arbeit  aus  demselben  Jahre  teilt  er  Beobachtun- 
gen  iiber  die  Kapillaren  in  einem  Falle  von  akuter  Nephritis  mit, 


'  Hospitalstidende  1919.  Nr.  49,  Berlin,  kl.  W.  1921,  S.  11. 
2  Berlin,  klin.  \V.  1920.  S.  822. 
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WO  eine  Entwicklung  von  Anastomosen  und  ein  unregelmassiges 
»Aiifrollen»  der  Schlingen  vorlagen;  auch  bei  Arteriosclerosis  fand 
Weiss  typische  Veranderungen,  indem  die  Kapillaren  hier  in  die 
Lange  gezogen  waren,  und  zwar  bei  beginnender  Arteriosclero- 
sis ein  wenig,  bei  starkerer  aber  stark  gewunden  waren.  Er  nimmt 
an,  dass  die  venose  Schlinge  von  der  arteriellen  mitgezogen  wird 
Oder  selbst  den  Sitz  derselben  Veranderungen  bildet.  Die  Fullung 
der  Kapillaren  ist  eine  schleclite,  die  »Saule»  oft  unterbrochen, 
der  Strom  langsam. 

Weiss'  Untersuchungen  wurden  1917  von  Thaller  und 
Draga  bestatigt,  die  in  Fallen  von  akuter  Nephritis  selir  bedeu- 
tende  Windungen  der  Kapillaren  vorfanden,  was  sie  im  iibrigen 
im  Anschluss  an  Albuminuric  ohne  Nephritis  nicht  fanden.  JijR- 
gensen  schreibt  (1918),  dass  das  Interesse  der  Untersuchung  zu- 
nimmt,  wenn  bei  einzelnen  Krankheiten  fortwahrend  bestimmte, 
charakteristische  Kapillarveranderungen  angetroffen  werden.  Bei 
Arteriosclerosis  findet  er  die  Kapillaren  verlangert,  oft  gewunden, 
im  allgemeinen  etwas  schmal,  oft  sonderbare  Kniiuel  und  Anasto- 
mosen bildend.  Schur  bespricht  Windungen  der  Gefasse  bei  Ar- 
teriosclerosis, kapillare  Varicen  bei  Arterienveranderungen  nament- 
lich  syphilitischer  Natur,  aber  auch  bei  Venenvaricen. 

Ausser  bei  den  genannten  Leiden  liegen  Beschreibungen  iiber 
das  Verhalten  der  Kapillaren  bei  einer  Reihe  von  anderen  Krank- 
heiten vor.  Sowohl  Weiss  als  Jurgensen  meinen  beim  Diabetes 
eine  Erweiterung  der  Kapillaren  finden  zu  konnen.  Weiss  und 
HanflandI  besprechen  (1918)  Exantheme  als  ein  sehr  lohnendes 
Objekt  der  Kapillaroskopie,  indem  sie  bei  Typhus-  und  Fleckty- 
phusroseola  wohlgesonderte  Bilder  enthielten,  die  mit  den  histolo- 
gischen  Befunden  iibereinstimmten.  Holland  und  Meyer^  1919 
suchten  bei  exsudativer  Diathese  bei  Kindern  ein  charakteristi- 
sches  Kapillarbild  aufzustellen,  ohne  es  jedoch  zu  sicheren  Resul- 
taten  zu  bringen.  Ronninger^  teilt  (1920)  einen  Fall  von  Cya- 
nose  wegen  eines  angeborenen  Herzleidens  (7  jahriger  Knabe) 
mit,  bei  dem  er  ganz  enorme,  fast  varikose  Erweiterungen  und 
spiralformige  Krummungen   des  venosen  Teils   der   Hautkapilla- 


»  Munch,  m.  W.  1918.  Nr.  23. 
8  Munch,  m.  W.  1919.  Nr.  42. 
«  Deut.  med.  W.  1920.  Nr.  6. 
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ren  vorfand.  Halpert^  beschreibt  (1920)  einen  Fall  von  Ray- 
NAUDS  Krankheit,  bei  dem  sich  Kapillarschlingen  verschiedener 
Form,  eine  Mischung  von  Riesenschlingen  und  fadenformigen  Ka- 
pillaren,  in  demselben  Gesichtsfeld  fanden.  Der  Strom  war  trage, 
kornig;  stellenweise  Stase;  wahrend  des  Anfalles  wiesen  alle  Schlin- 
gen  Stase  und  blauviolette  Farbung  auf,  wahrend  in  einigen  Schlin- 
gen  eine  langsame  Stromung  vorkam;  ausserdem  lag  Formveran- 
derung  der  Kapiilaren  vor;  Erweiterung,  Ausbuchtung,  einige  Mi- 
nuten  lang  unverandert  bestehend.  Man  hatte  den  Eindruck,  dass 
das  Blut  in  einer  langsamen  Peristaltik  vorwarts  geschoben  oder 
durch  spastische  Zusammenziehung  zuriickgehalten  wurde.  Die 
Reaktion  auf  Warme  und  Kalte  trat  langsamer  ein  als  sonst.  Die 
Warme  wies  paradoxale  Reaktion  mit  Verengerung  der  Gefasse 
auf.  —  Bruns  und  Konig^  wandten  (1920)  die  Kapillaroskopie  zur 
Untersuchung  des  Einflusses  kalter  und  warmer  Bader  auf  den 
Blutstrom  an.  Sie  fanden  u.  a.,  dass  Winternitz'  Auffassung, 
nach  der  die  Hautrote  und  Hautirritation  bei  langsamem  Strom 
und  zuletzt  bei  Stasis  eintreten  soil,  nicht  zutrifft;  im  Gegenteil 
wird  die  Warmehyperamie  der  Haut  eine  schnellere  Stromung  her- 
vorrufen,  die  sich  auch  fortsetzen  wird.  —  Schliesslich  soil  noch 
angefiihrt  werden,  dass  Gauck^  (1919)  die  Methode  zur  Diagnose 
der  Scabies  angewandt  hat.  Man  sieht  mit  Leichtigkeit  die  Kratze- 
Gange  mit  den  Milben  durch  die  klare  Epidermis. 

Der  Schwerpunkt  der  klinischen  Kapillaroskopie  wird  nach  der 
Darstellung  der  Tiibinger  Schule  in  dem  Nachweis  des  Zusammen- 
hanges  zwischen  gewissen  Krankheitsformen  und  gewissen  Ver- 
iinderungen  der  Form  der  Kapiilaren  liegen,  und  wie  aus  der  ge- 
gebenen  Ubersicht  hervorgehen  wird,  haben  eine  Reihe  von  Un- 
tersuchern  dieser  Ansicht  beigepflichtet. 

Durch  die  von  Lombard  eingefiihrte  Technik  kann  man  zwar 
die  Epidermis  so  durchsichtig  machen,  dass  die  Gefasse  sichtbar 
werden;  der  anatomischen  Verhaltnisse  wegen  wird  aber  nur  ein 
geringer  Teil  von  ihnen  sichtbar  sein.  —  Unsere  Kenntnisse  des 
Verlaufs  der  Hautgefasse  verdanken  wir  zuvorderst  Spalteholtz, 
der  die  verschiedenen  Gefassnetze,  die  arteriellen  sowie  die  veno- 


1  Z.  f.  d.  gesammt.  exper.  Med.  Bd.  11.  S.  125. 
«  Z.  f.  physik.  u.  dial.  Thcrapie.  Bd.  24.  H.  4. 
»  Deut.  med.  W.  1919.  Nr.  40. 
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sen,  die  sich  in  der  Haut  finden,  ausfiihrlich  beschrieben  hat.  Die 
Arterien  bilden  ein  Gefassnetz,  von  dem  Aste  ausgehen,  die  durch 
zahlreiche  Anastomosen  ein  subpapillares  Gefassnetz  bilden.  Alle 
zu  den  Papillen  gehende  Gefasse  gehen  nun  von  diesen  Anastomo- 
sen aus,  jedes  in  seinem  subpapillaren  Netze,  und  senden  Aste  in 
die  Papillen  hinauf;  darin  beginnen  die  venosen  Aste,  die  gleich- 
falls  in  der  Tiefe  mehrere  Netze  bilden.  Es  finden  sich  Muskeln  in 
den  aufwartssteigenden  Arterien  des  cutanen  Gewebes  ungefahr 
bis   zur  Mitfe  der  Cutis. 

Von  den  Gefassen  sieht  man  mittels  des  01s  nur  den  am  aus- 
sersten  liegenden  Teil,  und  da  die  Gefassschlingen  winkelrecht 
zur  Oberflache  verlaufen,  werden  nur  ganz  kurze  Strecken  beob- 
achtbar  sein,  die  sich  als  feine  rote  Striche  bemerkbar  machen,  in- 
dem  es  sehr  schwer  ist.  Details  des  Fullungsgrades,  der  Bewegun- 
gen  des  Blutes  und  der  im  iibrigen  bei  der  Kapillaroskopie  be- 
schriebenen  Umstande  zu  unterscheiden.  Nur  bei  den  Hautfal- 
ten  sind  langere  Strecken  ersichtbar,  und  deshalb  wird  von  alien 
Untersuchungen  der  Nagelfalz  vorgezogen.  Schur  wendet  doch  ein 
Mikroskop  an,  das  iiberall  am  Korper  benutzt  werden  kann,  indem 
er  behauptet,  dass  es  nicht  hinlanglich  ist,  ein  so  kleines  Gebiet 
wie  den  Nagelfalz  zu  untersuchen.  Auch  Nickau^  (1920)  unter- 
sucht  andere  Stellen  und  empfiehlt  namentlich  die  Infraklaviku- 
largrube   zu    vergleichenden    Untersuchungen. 

Die  erste  Bedingung  fiir  den  Aufbau  von  etwas  Wertvollem  auf 
Weiss'  Behauptung  von  dem  Zusammenhang  gewisser  Kapillar- 
formen  und  gewisser  Krankheitsbilder  besteht  nun  darin,  dass  man 
bei  normalen  Individuen  immer  Kapillaren  von  einer  gewissen  Form 
oder  wenigstens  immer  dieselben  Typen  findet. 

Von  Weiss  scheinen  keine  Untersuchungen  iiber  ein  normales 
Material  vorzuliegen.  In  seiner  ersten  Arbeit  nimmt  er  nach  einer 
allgemeinen  anatomischen  Einleitung,  die  im  wesentlichen  auf 
Spalteholtz'  Arbeiten  beruht,  sofort  die  Beschreibung  der  ano- 
malen  Verhaltnisse  in  Angriff. 

Der  einzige,  der  eine  grossere  Anzahl  von  gesunden  Individuen 
untersucht  zu  haben  scheint,  ist  Rosenberger^  (1921),  der  im 
ganzen  2,000  Untersuchungen  an  575  Personen  (375  kranken,  200 


»  Deut.  Arch.  klin.  Med.  Bd.  132.  H.  5. 
Centralbl.  f.  in.  Med.  1921.  S.  26. 
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gesunden)  angestellt  hat;  er  sagt  aber  nichts  von  den  etwaigen  Ab- 
weichungen  des  normalen  Gefasstypus  bei  gesunden  Personen. 
Dagegen  fuhrt  er  an,  dass  sowohl  Prof.  Kammerer  als  Dr.  Sa- 
PHiR,  als  seine  Arbeit  dem  Miinchener  Arzte-Verein  vorgelegt 
wurde,  darauf  aufmerksam  machten,  dass  es  ihnen  nicht  gelun- 
gen  war,  in  alien  den  Variationen  von  Gefassschlingen,  die  man  bei 
den  Untersuchungen  antreffen  kann,  eine  Ordnung  zu  erblicken. 
RosENBERGER  meinte,  dass  dies  moglicherweise  auf  der  Technik 
beruhe;  er  wendet  40 — SOfache  Vergrosserung,  vom  Fenster  oder 
von  einer  matten  Birne  kommendes  Licht  an.  Sonnenschein  oder 
grelles  Licht  ist  seiner  Meinung  nach  schadlich.  Dies  stimmt  nicht 
mit  meinen  Erfahrungen  iiberein;  ich  betrachte  eine  starke  Licht- 
quelle  als  durchaus  notwendig  und  habe,  wie  friiher  erwahnt,  eine 
Bogenlampe  und  eine  etwa  75fache  Vergrosserung  angewandt. 

RosENBERGER  stellt  folgcude  Typen  von  Kapillarschlingen  auf: 
1)  haarnadelformige,  2)  gewundene  ohne  Anastomosen,  3)  halb- 
mondformige,  4)  geigenschliisselahnliche  oder  ganz  unregelmassige 
Gruppen.  Die  Gruppen  1)  und  4)  scheinen  zu  Blutdruck  und  Niere 
in  Verhaltnis  zu  stehen,  die  Gruppe  2)  zur  Gland,  thyreoidea;  zur 
Gruppe  3)  rechnet  Rosenberger  die  Sympathikotoniker.  Welche 
Bedeutung  Rosenberger  den  Veranderungen  der  Kapillaren  bei- 
legt,  geht  aus  seinem  Ausruf  bei  der  Erwiihnung  des  Umstandes, 
dass  die  Anastomosen  bei  jungen  Personen  vorkommen  konnen: 
»eine  iible  Mitgift  der  Natur»,  hervor.  Er  schliesst  seine  Arbeit  mit 
einer  kraftigen  Aufforderung  an  die  praktischen  Arzte,  diese  in 
der  allgemeinen  Praxis  so  leicht  ausfiihrbaren  Untersuchungen 
anzustellen. 

Die  Form  und  das  Aussehen  des  Nagelfalzes  schwanken  bei  den 
verschiedenen  Menschen  in  bedeutendem  Grade  und  sind  von  der 
Arbeit,  der  Nagelpflcge  u.  a.  m.  abhangig.  Es  ist  a  priori  anzuneh- 
men,  dass  dies,  wie  audi  Schur  hervorhebt,  fur  die  Form  der  Ka- 
pillaren von  Bedeutung  sein  kann.  Ich  habe  im  ganzen  eine  sehr 
bedeutende  Anzahl  von  Individuen  untersucht,  besitze  aber  nur 
von  einem  Teil  davon  genauere  Aufzeichnungen,  welche  ich  machte, 
nachdem  es  sich  in  der  Literatur  gezeigt  hatte,  dass  diesen  Gefass- 
veranderungcn  eine  besondere  Bedeutung  beigelegt  wird. 

Von  einem  Kontrollmaterial  von  30  Personen  und  einem  Pa- 
tientenmaterial  von  etwa  100  Personen    besitze  ich  Aufzeichnun- 
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gen  iiber  Untersuchungen  des  Nagelfalzes,  in  der  Kegel  an  4  Fin- 
cfern  jeder  Person.    Das  KontroUmaterial  riihrt  von  Patienten  mit 


Fig.  1. 

Lange,  dunne  Kapillaren;  Form  u. 
Kalibcr  im  iibrigen  regelmassig  keine 
Anastomoscn,    keine    »8-Zalilformen». 


Fig.  2. 

Kleine,    diiniie    Kapillaren   mit  zahl- 

reichen  Anastomosen  u.  »8-Zahl- 

formeni). 


,/) 


'^W^ 


Fig.  3. 

Kleine,    diinne    Kapillaren    sehr    un- 

regelmassiger     Form:      »SchliisseI», 

»Kleeblatt-i>    u.    )>8-Zahlformcn» .    .    . 

Ungleiclimiissige    Passage    (lurch    die 

Gefiisse:  man  sieht   Saulen  von  Blut- 

korperchen  mit  leercn  Zwischen- 

raumen. 


Fig.  4. 

Kapillaren  mit  sehr  unregelmassigem 

Lumen     und  unregelmiissiger    Form: 

»Schliisselformeni>,  i>8-Zahlformen»,  ge- 

buchtete  u.  erweiterte  Zwischen- 

strecken.  Ferner  Anastomosen. 


Ventrikelleiden,  Arthritis  oder  sonstigen  Leiden  her,  von  denen  zu 

crwarten  ist,  dass  sie  keine  Gefassveranderungen  bewirken;  ferner 

haben  sich  Aerzte  und  Krankenpflegerinnen  zur  Verfiigung  gestellt. 

Die  regelmiissigen  Schlingen  findet  man  in  Fallen,  wo  die  Haut 
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iiber  die  Nagel  hinwachst.  Hier  erhalt  man  ein  Bild,  das  der  oben 
wiedergegebenen,  etwas  schematischen  Figur  aiis  Danger  und 
Hookers  Arbeit  entspricht.  ]Man  sieht  lange,  schlanke  Kapillaren, 
deren  arterieller  Ast  etwas  diiniier  ist  als  der  venose,  und  an  denen 
die  beiden  Zweige  durch  ein  regelmassig  gebogenes  Zwischenstiick 
gebogen  sind.  Bei  jungen  Individuen,  deren  Epidermis  diinn  ist, 
kann  man  mitunter  weiterin  die  Tiefe  blicken  und  dort  lange,  quer- 
laufende  Gefasse  i'inden,  von  denen  die  Gefassschlingen  ausgehen. 
Es  ist  dies  der  Typus  der  von  den  Untersuchern  als  der  nor- 
male  aufgefasst  wird,  wahrend  die  Abweichungen  davon  als  Symp- 
tome  verschiedner  Leiden  aufgefasst  werden. 


r\ 


Fig.  5. 

Grosse,    grobe    Kapillaren  mit  »Z\visclicn- 

streckeiiD  unrcgelmiissiger  Form. 

Die  Abweichungen  von  dem  normalen  Typus  konnen  man- 
nigfach  sein,  und  die  von  Rosenberger  aufgestellte  Einteilung 
vertritt  eincn  Teil  davon.  Dr.  Heckscher  hat  giitigst  einige  Bei- 
spiele  der  gewohnlichsten  Abweichungen  gemalt.  Diese  ausgezeich- 
neten  Darstellungen  spiegeln  eben  ab,  wovon  es  sich  handelt. 
Fig.  1  zeigt  lange,  diinne,  regelmassige  Kapillaren.  Fig.  2  zeigt 
beginnende  Unregelmassigkeit  mit  Buchtung  des  »Schenkels» 
der  Schlingen,  Anastomosen  zwischen  ihnen  und  querlaufende  Ver- 
bindungsstrecken.  Fig.  3  zeigt  noch  grossere  Unregelmassigkeit, 
mit  »Schlusselbildung»,  8-Zahlformen  und  unregelmiissigen  Zw^i- 
schenstiicken.  Fig.  4  zeigt  bedeutend  schwiichere  Schlingen  und 
Fig.   5   kurze,   jilumpe   Schlingen   mit   stark   crweiterten   venosen 


KLINISCHE    KAPILLARUNTERSUCHUNGEN.  307 

)>Schenkeln»,  Die  Figuren  stellen  jedoch  nur  Beispiele  der  zahl- 
reichen  Abweichungen  dar,  die  uns  bei  der  Durchnahme  eines  gros- 
seren  Materials  entgegentreten. 

Mein  Material  zeigt,  dass  man  bei  Personen,  bei  denen  keine 
Veranderungen  der  Kapillaren  zu  erwarten  sind,  die  verschiedenen 
Abweichungen  vertreten  finden  kann.  Es  konnen  sogar  in  Fallen, 
wo  der  Nagelfalz  nicht  gepflegt  worden  ist  und  wo  die  Haut  sich 
iiber  den  Nagel  vorschiebt,  aber  namentlich  in  Fallen,  wo  der  Na- 
gelfalz einer  mechanischen  Wirkung  ausgesetzt  gewesen  ist,  un- 
regelmassige  Formen  vorkommen.  Aufklarend  wirkt  ein  Beispiel, 
bei  dem  an  2  Fingern  €in  Auswachsen  iiber  den  Nagel  mit  regel- 
massigen  Schlingen  vorlag,  wiihrend  der  Nagelfalz  an  den  beiden 
anderen  Fingern  gepflegt  worden  war,  an  letzteren  waren  die  Ge- 
fiisse  unregelmassig.  Nagelfalze,  die  einer  regelmassigen  Pflege 
unterworfen  waren,  werden  oft  so  hoch  sein,  dass  eine  nahere  Be- 
obachtung  der  Kapillaren  in  der  Tat  ziemlich  ausgeschlossen  ist, 
wie  auch  an  den  iibrigen  Teilen  der  Haut. 

Dadurch  bestatigt  sich  die  Skepsis,  die  Schur  ausgesprochen 
hat,  ohne  jedoch  von  der  Methode  Abstand  zu  nehmen.  Ein  sei- 
ches Normal-Material  zeigt  aber,  wie  behutsam  man  in  den  patho- 
logischen  Fallen  mit  der  Einschatzung  sein  muss.  Derartige  Falle 
sind  zuvorderst  Gefass-  und  Nierenleiden,  bei  denen  die  verschie- 
denen Verfasser  charakteristische  Veranderungen  angetroffen  ha- 
ben.  Ich  erinnere  an  die  zitierte  bestimmte  Ausserung  von 
Thaller  und  Draga  uber  den  Unterschied  zwischen  den  Befun- 
den  bei  Albuminuric  mit  und  ohne  Nephritis. 

Mein  Material  von  Patienten  umfasst  teils  Falle  von  Nieren- 
leiden und  Arteriosclerosis,  teils  eine  Reihe  von  anderen  Fallen, 
namentlich  von  Herzleiden,  die  wegen  der  Messung  des  Kapillar- 
druckes  untersucht  wurden,  ferner  Falle  von  Diabetes,  bei  wel- 
cher  Krankheit  Weiss  und  andere  Untersucher  Veranderungen 
fanden,  u.  a.  m.  Man  wird  in  derartigen  Fallen  sehr  oft  Veranderun- 
gen der  Kapillaren  vorfinden;  der  Wert  dieser  Befunde  wird  aber 
zuvorderst  durch  das  obengenannte  Normal-Material  durchaus 
vereitelt,  sodann  aber  auch  durch  den  Umstand,  dass  die  Kapillar- 
untersuchungen  eben  in  Fallen,  wo  man  auf  Grund  der  Literatur- 
untersuchungen  Veranderungen  zu  erwarten  hatte,  ganz  natiir- 
liche  Verhaltnisse  aufweisen. 

9  —  Ac.'a  Med.  Scaiiditiav.  Vol.  LVI. 
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Ich  hege  daher  kein  Bedenken,  die  von  der  Tiibinger-Klinik 
angewandte  Kapillardiagnostik  als  ganz  verfehlt  zu  betrachten. 
Es  ist  unberechtigt,  auf  Grund  von  Formveranderungen  der  Ka- 
pillaren  am  Nagelfalz  diagnostische  Schliisse  in  betreff  der  Art  des 
Leidens  ziehen  zu  wollen.  Dies  bedeutet  jedoch  nicht,  dass  die 
Kapillaroskopie  iiberhaupt  als  Untersuchungsmethode  wertlos 
sei.  Im  Gegenteil  kann  sie  Beobachtungen  von  bedeutendem  In- 
teresse  in  betreff  anderer  Gebiete  als  eben  der  Formveranderungen 
der  Gefasse  veranlassen. 

Die  Kapillaroskopie  enthiillt  erstens  die  sehr  grosse  Variation 
der  Anzahl  der  Kapillaren.  Diese  Variation  hangt  in  erster  Reihe 
von  der  vorliegenden  Stase  ab.  Man  kann  in  solchen  Fallen  die 
Kapillaren  so  dicht  liegen  sehen,  dass  das  Gewebe  zwischen  ihnen 
auf  ein  Minimum  reduziert  ist,  und  sie  sind  dann  zugleich  erwei- 
tert.  Man  hat  vorgeschlagen  (Jurgensen),  die  Anzahl  in  jedem 
Gesichtsfelde  rein  zahlenmassig  anzugeben.  Es  ist  sicherlich  un- 
moglich,  es  in  der  Weise  zu  einer  »Normalzahl»  zu  bringen,  da  das 
Ziihlen  selbst  der  verschiedenen  Gewebsschichten  wegen  unzu- 
verliissig  sein  wird;  bei  Stase  wird  man  zu  hohe  Zahlen,  unter  nor- 
malen  Verhaltnissen  zu  niedrige  Zahlen  erhalten.  Bei  einiger 
tjbung  lernt  man  schnell,  die  Anzahl  abzuschatzen,  Bei  Stase  an- 
dert  sich  oft  die  Form,  so  dass  die  venosen  »Schenkel»  in  leichteren 
Fallen  vorzugsweise  erweitert  auftreten;  bei  schwereren  Fallen 
wird  die  Erweiterung  eine  bedeutendere  und  greift  auf  das  Zwi- 
schenstiick  iiber,  um  schliesslich  auch  auf  den  zufiihrenden  »Schen- 
kel»  zu  wirken,  so  dass  die  Schlinge  zwei  gleich  schwere  »Schenkel» 
aufweist.  Bei  wiederholten  Beobachtungen  an  demselben  Schen- 
kel  kann  man  die  Wirkung  der  Therapie  erkennen,  indem  die  An- 
zahl der  Kapillaren  bei  abnehmender  Stase  wiihrend  des  Krank- 
heitsverlaufes  vermindert  werden  kann,  wie  auch  die  Kriimmung 
der  Schlingen  abnehmen  und  die  Form  dadurch  eine  natiirliche 
werden  kann. 

Namentlich  wird  man  bei  Arteriosclerosis  mit  chronischer 
Stase  die  genannten  Veranderungen  im  ausgepragtesten  Grade  und 
oft  in  der  in  Fig.  5  dargestellten  Form  finden  konnen.  Jurgensen 
fiihrt  denn  auch  die  Arteriosclerosis  als  eins  von  den  Leiden  an, 
welche  die  Anzahl  der  Kapillaren  vermehren.  Sowohl  Jurgensen 
als  Weiss  finden  normalformige  Schhngen,  die    in  die  Lange  ge- 
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zogen  sind;  es  wird  angenommen,  dass  die  venose  Schlinge  ent- 
weder  mit  der  arteriellen  mitgezogen  wird  oder  selbst  den  Sitz 
der  gleichen  Veranderungen  bildet.  Mein  Material  zeigt,  dass  man 
auch  in  Fallen,  wo  die  Arterien  als  sehr  stark  rigid  gefiihlt  werden 
konnen,  die  natiirlichsten  und  regelmassigsten  Schlingen  vorfin- 
den  kann,  wenn  nur  keine  Stase  vorliegt.  Nach  den  rein  patholo- 
gisch-anatomischen  Untersuchungen,  welche  vorliegen,  ware  a 
priori  zu  erwarten,  dass  die  Kapillaroskopie  eben  bei  Arterioscle- 
rosis Aufschlusse  ahnlicher  Art  ergeben  konnte  wie  die  sonstige 
Mikroskopie.  Durch  Untersuchungen,  u.  a.  von  Arne  FaberI, 
ist  nachgewiesen  worden,  dass  alle  Arterien,  von  den  kleinsten 
(den  Kapillaren  der  Achillessehne)  bis  zu  den  grossten  verkalken 
konnen,  und  auf  einer  seiner  Tafeln  (N:o  7)  bildet  Faber  solche 
Kapillaren  ab,  die  eine  sehr  bedeutende  Verkalkung  aufweisen. 
Derartiges  ist  bei  der  hier  angewandten  Technik  nicht  beobachtet 
worden. 

Neben  der  Kapillarform  gibt  auch  die  Bewegung  in  den  Kapil- 
laren Veranlassung  zu  Betrachtungen.  Es  liegen  aus  den  spa- 
teren  Jahren  Mitteilungen  vor  von  Baseler  u.  a.  m.  iiber  Ver- 
suche  von  direkter  Messung  der  Geschwindigkeit  der  Blutkorper- 
chenbewegung  in  den  Kapillaren  mittels  Aufzeichnungen  von 
lebenden  Bildern.  Sie  bringen  eine  technische  Anleitung  zu  den 
Arbeiten,  aber  keine  Angaben  der  Geschwindigkeit.  Durch 
tlbung  und  Beobachtungen  an  normalen  Individuen  bringt  man  es 
allmahlich  so  weit,  dass  man  einigermassen  abschatzen  kann,  ob 
eine  gegebene  Geschwindigkeit  als  »normal»  zu  bezeichnen  ist.  Es 
werden  viele  Abweichungen  von  dieser  »Normalgeschwindigkeit» 
voriiegen.  Die  grosste  Geschwindigkeit  wird  man  in  Fallen  mit  ho- 
hem  Blutdruck  finden,  wo  sie  so  bedeutend  sein  kann,  dass  die  ein- 
zelnen  Blutkorperchen  bei  der  schnellen  Passage  nicht  zu  unter- 
scheiden  sind.  Es  sind  derartige  Falle,  die  in  besonderem  Grade 
zur  direkten  Beobachtung  des  Kontraktionsvermogens  der  Kapil- 
laren Veranlassung  geben,  indem  man  die  Dicke  der  Blutsaule  von 
Zeit  zu  Zeit  variieren  sehen  wird;  mitunter  passieren  Reihen  von 
Blutkorperchen,  oder  auch  stockt  die  Passage  ganz,  mitunter 
treten  dickere  Saulen  von  Blutkorperchen  auf.    Sind  andererseits 


^  Die  Arteriosclerose.  Jena  1912. 
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die  Kapillaren  stark  erweitert,  so  wird  sich  ihr  Volumen  in  der 
Kegel  konstant  erhalten. 

Dies  Variieren  der  Dimensionen  der  Blutsaule  entspricht  den 
von  Krogh^  ausgefiihrten  Untersuchungen  iiber  Kapillaren  in 
Muskeln,  bei  denen  es  sich  u.  a.  gezeigt  hat,  dass  ein  Messen  der 
Diameter  der  Kapillaren  nicht  moglich  war,  indem  die  Zahlen  eben 
wegen  Variation  ties  Lumens  bedeutend  schwankten;  es  zeigte  sich 
ferner,  dass  sogar  eine  sehr  bedeutende  Reduktion  der  Lumengrosse 
nicht  ein  Stocken  der  Passage  zu  bedeuten  braucht,  indem  die 
Blutkorperchen  ein  sehr  grosses  Anpassungsvermogen  besitzen, 
so  dass  sie  sogar  ganz  feine  Gefasse  passieren  konnen.  So  konnen 
Blutkorperchen  von  Meerschweinchen  wurstformig,  18  /t  lang, 
werden,  wahrend  ihr  Durchmesser  normal  7,2  /*  betragt.  Eine 
entsprechende  Formveranderung  habe  ich  bei  der  angewandten 
Technik  bei  Menschen  bisher  nicht  wahrnehm.en  konnen.  Man 
wird  in  Fallen  von  Kapillarkontraktionen  finden,  dass  die  Blut- 
korperchensaule  schmaler  und  schmaler  wird,  um  zuletzt  nur  aus 
einzelnen  Blutkorperchen  zu  bestehen,  bis  ihre  Passage  vereitelt 
wird. 

Die  langsame  Passage  der  Blutkorperchen  durch  die  Kapilla- 
ren wird  zuvorderst  in  Fallen  von  universeller  Stase  zu  beobach- 
ten  sein.  Man  findet  hier  die  Passage  »kornig»,  das  friiher  erwahnte 
WEiss'sche  Phanomen,  worunter  man  versteht,  dass  der  Blut- 
strom  so  langsam  ist,  dass  die  Blutkorperchen  mit  »leeren»  Streck- 
en  zwischen  den  einzelnen  Blutkorperchen  oder  Gruppen  von 
Blutkorperchen  passieren.  Oft  wird  die  Passage  in  dem  venosen 
»Schenkel»  stocken  oder  hier  so  langsam  werden,  dass  man  sie 
fast  nicht  erkennen  kann.  Die  kornige  Passage  kann  sich  dann 
bis  zur  vollstandigen  Stagnation  des  Blutes  sowohl  im  arteriellen 
als  im  venosen  »Schenkel»  entwickeln.  Die  Untersuchung  zeigt 
aber  ferner,  dass  die  Passage  in  den  verschiedenen  Gefassschlin- 
gen  sehr  bedeutend  variieren  kann;  man  kann  in  alien  Gefass- 
schlingen  einen  totalen  Stillstand,  oder  man  kann  in  einigen  eine 
geringe  Beweglichkeit  beobachten. 

Diese  kornige  Passage  hat  Weiss  die  Idee  zu  seiner  vorhin  er- 
vahnten  Funktionsprobe  fiir  die  Kreislauforgane  gegeben.     Wie 


Det  kgl.   danske    Videnskabernes    Selskabs    biologiske    Meddelelser  1^. 
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erwahnt  hat  dies  Verfahren  einer  genaueren  Probe  gegeniiber  nicht 
stichhalten  konnen,  was  u.  a.  unzweifelhaft  damit  zusammenhangt, 
dass  die  kornige  Passage  nicht  zu  einer  universellen  Stase  gros- 
serer  oder  geringerer  Intensitat  in  Verhaltnis  zu  stehen  braucht, 
sondern  von  dem  untersuchten  Gefassgebiete  abhangig  sein  kann. 
Dass  dies  riclitig  ist,  wird  sich  aus  Untersuchungen  an  Arterio- 
sklerotikern  ergeben.  Bei  diesen  Patienten  wird  man  die  Haut  oft 
kiihl,  atrophisch  finden;  sie  macht  einen  gewissen  indolenten  Ein- 
druck  mit  Neigung  zu  leichter  Cyanose;  auch  wird  man  oft  eine 
durchaus  fehlende  BewegUchkeit  des  Blutes  in  den  in  der  Kegel 
stark  erweiterten  KapiHaren  finden,  oder  man  wird  einige  Bewe- 
gung  in  ganz  vereinzelten  Gefassen  beobachten,  die  dann  einen  we- 
sentHch  kleineren  Durchmesser  haben  als  die  iibrigen  Gefasse. 
Eine  Messung  des  Kapillardruckes,  worauf  wir  spater  zu  sprechen 
kommen  werden,  wird  in  solchen  Fallen  oft  ausgeschlossen  sein 
oder  ganz  niedrige  Werte  ergeben.  Man  hat  den  Eindruck,  dass  man 
in  einem  solchen  Hautgebiet  einer  Paralyse  der  Gefasse  gegeniiber 
steht,  einem  Zustand,  der  im  iibrigen  fiir  die  Entscheidung  der 
Frage  von  einer  vorliegenden  Insuffizienz  der  Kreislauforgane  in 
toto  von  keiner  Bedeutung  ist.  Es  soil  in  diesem  Zusammenhang 
hervorgehoben  werden,  dass  zwischen  den  Bewegungen  in  den  Ge- 
fassen und  der  Cyanose  keine  Abhangigkeit  besteht.  In  der  Kegel 
werden  sich  bei  einer  Cyanose  erweiterte  Gefasse  ohne  oder  mit  sehr 
geringer  Beweglichkeit  der  Blutkorperchen  finden.  Das  Umgekehrte 
ist  aber  keineswegs  der  Fall;  das  Aussehen  der  Haut  kann  trotz 
vollstandiger  Stagnation  in  den  KapiHaren  ein  ganz  natiirliches  sein. 

Bei  der  Anwendung  der  Kapillaroskopie  wird  man  naturge- 
mass  die  Verhaltnisse  bei  Kapillarpuls  mit  gewisser  Spannung 
untersuchen.  Die  Beobachtung  des  QuiNCKE'schen  Pulses  be- 
schrankte  sich  bisher  auf  die  Feststellung  der  Farbenveranderung 
der  Haut,  und  wir  besassen  fruher  kein  Mittel,  um  kontrollieren  zu 
konnen,  ob  tatsachlich  )>Kapillarpuls»  vorliegt. 

Schon  in  seiner  ersten  Abhandlung  erwahnt  Weiss  das  Vor- 
handensein  von  Pulsation  in  den  KapiHaren  in  Fallen,  wo  Kapil- 
larpuls im  aHgemeinen  Sinne  vorliegt.  Jurgensen,  der  sich  seit 
den  spateren  Jahren  besonders  mit  Kapillarpulsuntersuchungen 
beschaftigt  meint,  gleichfalls,  in  den  zufiihrenden  Asten  der 
Schlingen  Pulsation  vorgefunden  zu  haben. 
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A  priori  wird  man  geneigt  sein,  eine  solche  Pulsation  zu  erwar- 
ten;  die  Kapillaroskopie  ergibt  aber  tatsachlich  ein  negatives  Re- 
sultat.  Die  Untersuchung  selbst  ist  in  diesen  Fallen  iiberaus 
schwierig,  da  der  Finger,  wegen  des  stark  schwankenden  Druckes 
in  den  Arterien  vibrieren  wird,  was  die  Beobachtung  der  Passage 
in  den  Gefassen  in  hohem  Grade  erschwert.  Die  Untersuchung 
von  Patienten  mit  sehr  starkem  »Kapillarpuls»  zeigt  indessen  mit 
Sicherheit,  dass  die  Farbenveranderung  der  Haut  nicht  durch  eine 
Pulsation  in  den  periphersten  Gefassen  zustande  kommt,  in  denen 
die  Passage  wie  gewohnlich  gleichmassig  verlauft,  sondern  von  den 
schwankenden  Fiillungsgraden  der  etwas  grosseren  Gefasse  her- 
riihren  muss.  »Kapillarpuls»  nach  Quincke  ist  also  kein  wirklicher 
Kapillarpuls.  In  einzelnen  Fallen  habe  ich  jedoch  in  den  feinen 
Schlingen  eine  unzweifelhafte  Pulsation  beobachtet,  es  waren  aber 
Falle  in  denen  eine  bedeutende  Inkom.pensation  des  Kreislaufes 
mit  Stase  und  daraus  folgender  Erweiterung  der  Schlingen  vorlag. 
Die  langsamere  Passage  erschafft  dann  in  Verbindung  mit  der  Er- 
weiterung die  Bedingungen  fiir  das  Auftreten  des  Kapillarpulses. 

Wie  oben  erwahnt,  veranlasste  der  Wunsch,  Kapillardruck- 
bestimmungen  auf  breiterer  Grundlage  ausfuhren  zu  konnen  als 
friiher,  das  Aufkommen  der  Methode.  Die  bisher  angewandte 
Technik  bei  derartigen  Messungen  war  eine  sehr  unhinlangliche 
gewesen,  indem  sie  auf  Beobachtungen  der  Farbenveranderun- 
gen  der  Haut  beruhte.  Dies  gilt  z.  B.  von  v.  Kries'  Untersuchun- 
gen  1875  und  von  Nathansons  Untersuchungen  1896,  und  von  v. 
Basch,  Rotermund,  v,  Recklinghausen  wird  in  der  Haupt- 
sache  dasselbe  Prinzip  angewendet.  Die  Messungen  dieser  Metho- 
den  hangen  von  einer  viel  zu  unzuverlassigen  Beurteilung  der  Haut- 
farbe  ab,  in  derselben  Weise  wie  es  mit  Gartners  nun  wohl  kaum 
mehr  angewandten  Methode  zur  klinischen  Blutdruckbestimmung 
der  Fall  ist.  Es  liegt  hier  kein  Grund  zu  einer  naheren  Besprechung 
dieser  obsoleten  Methoden  vor,  indem  auf  die  ausfiihrliche  Dar- 
stellung  der  verschiedenen  Methoden  in  Kylin:  Nagra  Kapillar- 
trycksstudier,  Goteborg  1920,  hingewiesen  werden  kann. 

Erst  durch  Lombards  friiher  besprochene  im  Jahre  1912  mit- 
geteilte  Methode  mit  direkter  mikroskopischer  Beobachtung  der 
Kapillaren  nach  Anstrich  mit  atherischem  01  wurde   die   Grund- 
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lage  fiir  eine  verbesserte  Technik  geschaffen,  indem  man  jetzt  im- 
stande  ist,  zu  sehen,  bei  welchem  Druck  die  Passage  in  den  Kapil- 
laren  aufhort,  und  die  schatzungsweise  Beurteilung  einer  Farben- 
veranderung  somit  aufgegeben  werden  kann. 

Lombard  war  der  erste,  der  den  Kapillardruck  durch  die  Kom- 
pression  der  Haut  mittels  einer  kleinem  Zelle  mass,  deren  eine 
Wand  aus  einer  Membrane  bestand,  durch  die  der  Blutstrom  be- 
obachtet  werden  kann.  Er  fand  fiir  den  subpapillaren  Venen- 
plexus  einen  Druck  von  10 — 15  mm  Hg,  in  oberflachliclien  und 
kleinsten  15 — 20,  in  leichter  zusammendriickbaren  Kapillaren 
15 — 25,  Durclischnittskapillaren  35 — 45,  den  widerstandsfiihig- 
sten  Kapillaren  und  feinen  Arterien  60 — 70  mm  Hg. 

Krauss  benutzte  einen  ahnlichen  Apparat  wie  Lombard,  eine 
Zelle  mit  durchsichtiger  Membrane;  er  wandte  aber  zu  den  Druck- 
messungen  ein  Wassermanometer  an,  das  fiir  diese  niedrigen  Driicke 
sicherlich  geeigneter  ist  als  das  Hg-Manometer.  Krauss  fand,  dass 
die  Farbe  der  Haut  sich  bei  einem  Druck  von  etwa  50  mm  zu  ver- 
andern  beginnt,  dass  einzelne  Gefasse  bei  einem  Druck  von  80 — 90 
mm  geschlossen  werden  konnen,  wahrend  der  durchschnittliche 
Wert  des  Schlusses  samtlicher  Gefasse  zu  130 — 140  mm  Wasser 
angesetzt  werden  konnte. 

Kylins  Apparat,  das  1920  veroffentlicht  wurde,  weicht  im 
Prinzip  nicht  von  dem  KRAUss'schen  ab,  und  der  spater  in  dem- 
selben  Jahre  von  Danger  und  Hooker  mitgeteilte  Apparat  ist 
gleichfalls  in  entsprechender  Weise  konstruiert.  Nach  der  Figur 
zu  urteilen,  scheint  dieser  amerikanische  Apparat  in  verschiederner 
Weise,  namentlich  fiir  die  Fixierung  des  Fingers,  bedeutende  Vor- 
teile  darzubieten. 

Meine  Untersuchungen  wurden  mit  Kylins  Apparat  ausge- 
fiihrt,  der  im  Gebrauch  schnell  und  leicht  zu  handhaben  ist.  Die 
Wande  des  Kapselraumes  sind  in  der  letzten  Modifikation  aus  ei- 
nem Metallring  mit  schragen  Wanden  hergestellt,  die  Decke  be- 
steht  aus  Glas  und  die  unterste  Wand  aus  einer  tierischen  Mem- 
brane; man  benutzt  dazu  am  leichtesten  eine  gute  Fischblase 
(Condom),  die  sich  durch  einen  Ring  leicht  fixieren  liisst.  Bei  der 
ersten  Anwendung  eines  neuen  Hautchenstiickes  wird  nach  der 
Fixierung  mit  einer  Morphiumspritze  ein  kleiner  Tropfen  Immer- 
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sionsol  an  der  inneren  Seite  der  Membrane  angebracht,  und  schon 
dadurch  wird  sie  in  der  Regel  ganz  durchsichtig  warden. 

Nach  der  Fixierung  des  Fingers  und  dem  Anbringen  von  Oi 
an  der  Haul  wird  die  Zelle  mit  der  Haut  in  Beriihrung  gebracht, 
jedoch  so,  dass  die  Farbe  der  Haut  sich  nicht  verandert.  Danach 
wird  man  die  Bewegung  in  den  Kapillaren  durch  die  Zelle  wahr- 
nehmen  konnen.  Zu  der  Messung  sind  2  Personen  erforderlich: 
eine  Person,  welche  in  die  Zelle  Luft  zur  Kompression  hineinpumpt 
und  die  Messung  an  dem  Wassermanometer  abliest,  und  eine  an- 
dere  Person,  welche  die  Blutpassage  zu  observieren  hat.  Durch 
die  Kompression  der  Membrane  an  der  Haut  wird  die  Passage 
durch  die  Kapillaren  erschwert,  und  zu  einem  gegebenen  Zeit- 
punkt  wird  die  Passage  in  den  in  der  Mitte  des  Gesichtsfeldes  lie- 
genden  Schlingen  aufhoren;  dieser  Druck  wird  Kapillardruck  ge- 
nannt.  Wahrend  der  Untersuchung  muss  das  Individium  liegen 
und  die  Hand  sich  in  der  Hohe  des  Herzens  befinden,  da  man  bei 
anderen  Lagen  andere  Werte  erhalten  kann. 

Kylin  hebt  sie  Notwendigkeit  eines  guten  Kontaktes  zwischen 
Haut  und  Membrane  ohne  Ausiibung  eines  Druckes,  der  auf  die 
Zahlen  influieren  konnte,  hervor;  er  fiihrt  auch  die  Bedeutung  an, 
die  es  hat,  dass  die  Messungen  von  2  Personen  ausgefiihrt  werden, 
von  denen  jede  ihre  besondere  Funktion  verrichtet,  wodurch  das 
subjektive  Moment  auf  ein  Minimum  reduziert  wird.  —  Bei  meinen 
Messungen  befolgte  ich  Kylins  Technik;  es  fanden  jedesmal 
2 — 3  Ablesungen  des  Druckes  statt,  die  aber  —  praktisch  betrach- 
tet  —  immer  zusammen  fielen. 

Die  Bezeichnung  Kapillardruck  ist  vielleicht,  wie  Kylin  an- 
fiihrt,  nicht  ganz  korrekt,  indem  man  eher  den  Druck  in  den  Pr^- 
kapillaren  misst;  man  kommt  aber  der  Losung  der  Aufgabe,  Druck- 
messung  in  den  Kapillarschlingen  selbst,  nicht  naher. 

Als  Normalwert  findet  Kylin,  dass  die  physiologischen  Schwin- 
gungen  zwischen  110  und  190  mm  Wasser  liegen,  jedoch  mit  dem 
Vorbehalt,  dass  die  Werte  etwas  hoher  und  etwas  niedriger  sein 
konnen,  so  dass  er  100  und  200  mm  als  Grenzwerte  ansetzt.  Wie 
erwahnt  fand  Strauss  einen  Durchschnittswert  von  130 — 140  mm 
Wasser,  was  den  KYLiN'schen  Zahlen  entspricht. 

Bei  meinen  Messungen  fand  ich  bei  29  gesunden  Personen 
einen  systolischen  Blutdruck  von  etwa  120  (95 — 130  mm  Hg)  und 
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einen  Kapillardruck  von  150  mm  Wasser  mit  Werten  zwischen 
110  und  210.  Dies  ist  also  auch  eine  gute  tlbereinstimmung  mit 
Kylin.  Der  Zeitpunkt  des  Aufhorens  der  Stromung  lasst  sich  in 
der  Kegel  sehr  leicht  feststellen;  ich  fand  aber,  wie  Kylin,  mitunter, 
dass  die  Passage  sich  auch  bei  bedeutend  hoherem  Druck  als  dem- 
jenigen,  bei  dem  die  Stromung  sonst  aufhort,  in  ganz  vereinzelten 
Gefassen  fortsetzen  kann.  Es  liegen  dann  in  der  Kegel  besondere 
anatomische  Verhaltnisse  vor,  Gefasswindungen  oder  dergl.,  wel- 
che  die  fortgesetzte  Stromung  erklaren. 

Kylin  hat  einige  Versuche  mitgeteilt,  bei  denen  er  nach  In- 
jektion  von  Adrenalin  eine  der  systolischen  Drucksteigerung  ent- 
sprechende  Steigerung  des  Kapillardruckes  fand. 

Kylin  hat  sich  in  weiteren  Untersuchungen  um  die  Verhalt- 
nisse bei  der  Nephritis  konzentriert  und  stellt  diese  in  seiner  Ar- 
beit aus  dem  Jahre  1921  naher  dar.  Er  hat  210  Falle  von  »benigner 
Nephrosclerosis))  ohne  Vermehrung  des  Keststickstoffes  im  Harne 
untersucht.  In  samtlichen  Fallen  war  der  Kapillardruck  normal 
und  lag  nie  iiber  190  mm  H2O.  In  100  Fallen  von  »akuter  Glome- 
rulonephritis)) Oder  akuten  Stadien  davon  fand  sich  gesteigerter 
Kapillardruck.  Der  Druck  war  ein  bedeutender,  oft  iiber  500  mm 
H2O,  hochstens  750.  Bei  Heilung  sinken  Blutdruck  und  Kapil- 
lardruck; letzterer  bleibt  aber  langer  ein  gesteigerter  als  der  Blut- 
druck. Im  Material  finden  sich  Falle  von  Glomerulonephritis  ohne 
gesteigerten  Blutdruck;  diese  Falle  wiesen  alle  gesteigerten  Kapil- 
lardruck auf. 

Kylin  meint  danach,  dass  man  mit  2  Formen  von  Hyperto- 
nie  rechnen  muss,  teils  mit  einer  Steigerung  des  systolischen 
Druckes,  teils  ohne  Steigerung  desselben  aber  mit  Steigerung  des 
Kapillardruckes.  Diesem  Druck  legt  er  bei  der  friihen  Diagnose 
der  Scarlatinanephritis  eine  grosse  Bedeutung  bei.  Bei  taglichen 
Untersuchungen  von  20  Scarlatinapatienten  fand  er  bei  einigen 
Kapillardrucksteigerung  ohne  sonstige  Veranderungen,  wahrend 
bei  anderen  Patienten  neben  der  Steigerung  zugleich  Nephritis  ein- 
trat.  Nach  privater  Mitteilung  von  Dr.  Kylin  hat  auch  eine  lan- 
gere  Untersuchungsreihe  in  einem  Epidemiekrankenhaus  ergeben, 
dass  eine  Kapillardrucksteigerung  die  Vorlauferin  einer  Scarla- 
tinanephritis ist.  —  Kylin  macht  ausdrucklich  darauf  aufmerk- 
sam,  dass  die  bisher  vorhegenden  Untersuchungen  als  vorlaufig  zu 
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betrachten  sind,  da  man  in  der  Tat  neuen  Aufgaben  gegeniiber- 
steht. 

Die  von  mir  mit  den  KvLiN'schen  Apparat  an  Patienten  ange- 
stellten  Untersuchungen  bezweckten  eine  Untersuchung  des  Ver- 
haltnisses  zwischen  dem  systolischen  Druck  und  dem  Kapillar- 
druck  unter  Umstanden,  wo  die  Kreislauforgane  in  irgend  einer 
Weise  angegriffen  waren.  Das  Patientenmaterial  in  einer  Anzahl 
von  86  umfasst  daher  eine  Reihe  von  Herz-Gefassleiden  sowie 
Nierenleiden. 

Die  Untersuchungen  zeigen,  dass  der  Kapillardruck  im  allge- 
meinen  in  seinen  Schwankungen  dem  systolischen  Druck  ent- 
spricht.  Bei  26  Patienten  mit  Hypertonie  fanden  sich  folgende  Ver- 
haltnisse:  es  handelte  sich  um  Arteriosklerotiker,  die  einen  systo- 
lischen Druck  von  140 — 230,  etwa  173  im  Durchschnitt,  aufwie- 
sen;  der  Kapillardruck  schwankte  zwischen  160  und  400  mit  ei- 
nem  Durchschnitt  von  244,  was  also  eine  bedeutende  Steigerung 
iiber  die  Norm  hinaus  bedeutet.  Innerhalb  der  verschiedenen  Grade 
von  Hypertonie  findet  sich  eine  gleichmassige  Steigerung  des  Ka- 
pillardruckes: 

Bei  systolischem  Druck  140—160:  232 
»  »  »      160—180:248 

»  »  »       180—200: 265 

»  »  »  200:380 

Wenn  man  aber  auch  bei  dieser  kleinen  Anzahl  von  Fallen  eine 
derartige  gleichmassige  Steigerung  findet,  so  braucht  einer  Stei- 
gerung des  systolischen  Blutdruckes  doch  nicht  immer  eine  Stei- 
gerung des  Kapillardruckes  zu  entsprechen.  So  gibt  es  in  dem  Ma- 
terial Beispiele  von  syst.  Blutdruck  160  —  Kapillardruck  120, 
180—160  150—140  u.  s.  w. 

Als  Beispiel  eines  gleichmassigen  Schwankens  von  systolischem 
Druck  und  Kapillardruck  bei  demselben  Patienten  soil  ein  17- 
jahriges  wegen  Nephritis  behandeltes  Weib  angcfiihrt  werden. 
Durch  Operation  entferntes  Nierengewebe  zeigte:  Glomeruli  zel- 
lenreich,  geschwollen,  die  Kapselraume  mit  Zcllen  angefiillt;  an 
anderen  Stellen  sind  sie  mehr  fibros  umgewandelt  bis  zum  Schrump- 
fen.  Die  Tubuli  contorti  weisen  zahlreiche  Zylinder  und  Sanguis 
auf.    Das  Epithel  ist  durchgehends  abgeflacht,  hie  und   da  abge- 
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stossen;  in  dem  interstitiellen  Gewebe  finden  sich  an  einigen  Stel- 
len  Rundzelleninfiltrationen.  Der  Druck  mass  bei  der  Aufnahme 
155 — 200,  stieg  in  Anschluss  an  uramische  Anfalle  auf  210  —  470 
und  fiel  nach  Aderlass  auf  180 — 220.  Pt.  wurde  spater  mit  Nephro- 
lysis  duplex  operiert,  Nach  der  Wiederkehr  in  die  Abteilung  be- 
trugen  die  Driicke  140 — 130.  Starb  spater  an  Uramie.  Hier  liegt 
also  eine  gute  tjbereinstimmung  zwischen  den  Schwankungen  der 
beiden  Driicke  vor. 

Falls  der  systolische  Blutdruck  stark  abnimmt,  wird  man  fin- 
den, dass  der  Kapillardruck  starker  fallt  und  zu  einem  Zeitpunkt, 
wo  der  systohsche  Druck  noch  gemessen  werden  kann,  unmess- 
bar  sein  wird,  indem  das  Kriterium  einer  Messung  des  Kapillar- 
druckes  in  der  Beweglichkeit  der  Gefasse  besteht,  die  fruh  auf- 
horen  kann.  Bei  einem  Patienten  mit  Endocarditis,  der  einige 
Stunden  nach  der  Messung  starb,  betrugen  die  Zahlen  100 — 40, 
es  lag  also  ein  ganz  unbedeutender  Kapillardruck  vor.  Dasselbe 
findet  sich  oft  bei  alten  Individuen  ohne  Hypertonic,  aber  mit 
cyanotischer  Farbung  der  glatten,  atrophischen  Haut;  man  findet 
hier  oft  vollstandig  fehlende  Bewegung  des  Blutes  und  somit  feh- 
lenden  Kapillardruck. 

In  einigen  Fallen  fand  ich  dasselbe  Verhaltnis  wie  Kylin, 
namlich  Steigerung  des  Kapillardruckes  ohne  entsprechende  Stei- 
gerung  des  systolischen  Druckes.  In  den  ausgepragtesten  Fallen 
waren  die  Zahlen  120 — 460  bei  einem  Patienten  mit  hamorrhagi- 
scher  Nephritis  (er  wurde,  da  er  entlassen  zu  werden  wiinschte, 
spater  nicht  wieder  untersucht);  dasselbe  Verhaltnis  ist  aber  auch 
in  Fallen  von  Morbus  cordis,  chronischer  Pneumonic  u.  s.  w.  ge- 
funden    worden. 

Es  ist  im  ganzen  schwer,  diese  Verhaltnisse  zu  erklaren;  sie  ru- 
fen  aber  wie  die  Kapillaroskopie  den  Eindruck  hervor,  dass  man  ei- 
ner selbstiindigen  Funktion  des  kapillaren  Systems  gegeniiber- 
steht,  und  man  kann  durch  diese  Messungen  moglicherweise  zu 
einer  Aufklarung  der  diesbeziiglichen  Verhaltnisse  beitragen.  Wah- 
rend  die  Kapillaroskopie  vermeintlich  nur  eine  beschrankte  Be- 
deutung  hat,  verdienen  die  Kapillardruckmessungen  mit  der  hier 
beschriebenen  Technik  sicherlich  eine  eingehendere  Behandlung. 
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Ossian  Schauman. 

von 
JARL  HAGELSTAM. 

Am  6:ten  Februar  dieses  Jahres  erlag  Professor  Ossian  Schau- 
man einer  plotzlichen  Herzlamung.  In  ihm  verlor  die  medizinische 
Wissenschaft  im  Norden  einen  hervorragenden  Vertreter  und  Fin- 
land, sein  Vaterland,  einen  edlen  Sohn  und  eine  Kulturpersonlich- 
keit  hohen  Ranges. 

Nur  wenige  Wochen  spater  hatte  Professor  Schauman  seinen 
60:ten  Geburtstag  feiern  konnen  und  zu  dem  Tag  hatten  seine  Schil- 
ler, Kollegen  und  Freunde  ihm  eine  seiner  Sinnesart  entsprechende 
Huldigung  zugedacht,  eine  Festschrift,  die  von  der  Verehrung, 
Dankbarkeit    und   Anhanglichkeit   der   Beteiligten   zeugen   sollte. 

Die  Festschrift,  die  zu  schauen  ihm  nicht  vergonnt  war, 
lag  schon  fertig  vor,  als  er  so  unerwartet  vom  Tode  entriickt 
vv'urde.  Sie  erscheint  jetzt  als  Ausdruck  der  Trauer,  zur  Ehrung  sei- 
nes Andenkens  und  seiner  Lebensleistung. 

Ossian  Schauman  wurde  am  30  Marz  1862  in  Jakobstad  in 
der  Landschaft  Osterbotten,  im  Herzen  des  schwedisch  sprechen- 
den  Finlands  geboren.  Nach  beendeten  medizinischen  Studien 
und  einem  glanzend  absolvierten  Examen,  trat  er  1888  die  Stelle 
als  Assistent  bei  J.  W.  Runeberg  in  der  medizinischen  Klinik 
der  Universitiit  Helsingfors  an.  Im  Jahre  1897  wurde  er  Dozent 
der  klinischen  Medizin,  von  1893  bis  1903  war  er  Vorsteher  der 
medizinischen    Abteilung  des   Diakonissenkrankenhauses   in   Hel- 


20 


Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 


320  JARL    HAGELSTAM. 

singfors  und  wurde  1908  zum  a.  o.  Professor  der  inneren  Medizin 
ernannt.  Als  solcher  wurde  er  mit  der  Leitung  des  propedautischen 
Unterrichts  betraut,  den  er  nach  einem  von  ihm  bis  in  alle  Einzel- 
heiten  genau  durchdachtem  Plan  organisierte.  Fiir  diesen  Zweck 
wurde  ihm  anfanglich  eine  kleinere,  von  der  medizinischen  Klinik 
abgesonderte  Abteilung  zur  Verfiigung  gestellt,  und  spaterhin,  nach 
Finlands  Befreiung  aus  dem  Banne  der  russischen  Gewaltherr- 
schaft  1918,  w'urde  ihm  die  Benutzung  eines  alteren,  geraumigen. 
friiher  vom  russischen  Sanitatswesen  disponierten  Gebaudes  iiber- 
lassen,  das  unter  seiner  energischen  personlichen  Leitung  binnen 
kurzem  in  eine  vollig  moderne  Klinik,  die  11  medizinische  Klinik, 
verwandelt  wurde,  wohin  er  denn  auch  seinen  Unterricht  und 
seine  wissenschaftliche  Tatigkeit  verlegte. 

Schon  als  Assistent  bei  Runeberg  hatte  Schauman,  von  die- 
sem  seinem  hochgeschatzten  Lehrer  und  Freund  dazu  angeregt, 
seine  Aufmerksamkeit  auf  die  Pathologic  des  Blutes  gerichtet,  vor 
allem  auf  die  von  Runeberg  als  einem  der  Ersten  angebahnte  Frage 
iiber  die  Bedeutung  des  breiten  Bandwurms  fiir  das  Entstehen  ei- 
uer  perniziosen  Anamie. 

Auf  ein  reichhaltiges  klinisches  Material  sich  stuzend,  das  Rune- 
berg ihm  zur  Verfiigung  stellte  und  das  Schauman  zum  grossten 
Teil  selbst  beobachtet  und  mit  grosster  Sorgfalt  bearbeitet  hatte. 
veroffenthchte  er  1894  seine  Gradualabhandlung  »Zur  Kenntniss 
der  sogenannten  Bothriocephalusanamie»,  die  ihm  mit  einem  Schlage 
eine  autoritative  Stellung  auf  dem  gegcbenen  Gebiet    verschaffte. 

Der  hiermit  gegebenen  Richtung  folgte  er  mit  zielbewusster 
Konsequenz  im  Verlauf  seiner  ganzen  wissenschaftlichen  Forscher- 
arbeit,  immer  suchend,  immer  neue  Anregungen  findend  und  ge- 
bend,  immer  wieder  neue  Fragen  zur  Diskussion  heranziehend. 
Hierher  gehoren  die  im  Verein  mit  Emil  Rosenqvist,  seinem  allzu 
friih  verstorbenen  Freund  und  Mitarbeiter,  1896 — 1900  veroffent- 
hchten  Arbeiten  iiber  die  Natiir  der  Blutverdnderungen  im  Hohen- 
klima. 

Die  Frage  aber,  zu  der  er  stets  mit  Vorliebe  zuriickkehrte,  war 
die  von  der  Pathogenese  und  Klinik  der  perniziosen  Anamie  nebst 
alien  in  Zusammenhang  mit  ihr  stehenden  Verhaltnissen.  Dabeiwar 
seine  Aufmerksamkeit  schon  friih  auf  die  zuerst  von  Immermann 
nachher  von  Laache  und  Runeberg,   wenn   auch  nur   fliichtig. 
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angedeutete  Wahrscheinlichkeit  gerichtet,  dass  das  entscheidende 
Moment  fiir  das  Entstehen  einer  perniziosen  Anamie  schliesslich 
ill  der  individuellen  Veranlagung  zii  suchen  sei. 

Seiner  Auffassung  von  der  Bedeutung  der  konstitutionellen 
Veranlagung  fiir  die  Pathogenese  der  Bothriocephalus-  und  der 
s.  g.  kryptogenetischen  perniziosen  Anamie  gab  Schauman  wohl 
zum  ersten  Mai  in  deutlicher,  wenn  audi  vorsichtiger  Weise 
Ausdruck  in  seiner  lebhaft  abgefassten  und  erschopfenden  Ab- 
handlung:  Die  perniziose  Anamie  im  Lichte  der  modernen  Gifthypo- 
these,  die  in  Volkmanns  Sammlung  klinischer  Vortrage  1900  ver- 
offentlicht  wurde. 

Diese  seine  Auffassung  stand  in  nahem  Einklang  mit  seiner 
Anschauung  hinsichtlich  der  Rolle,  die  der  Diathese  beim  Entstehen 
der  Krankheiten  einzuraumen  sei,  eine  Auffassung  die  bei  ihm 
mit  den  Jahren  sich  immer  mehr  festigte  und  ihn  zu  einem  iiber- 
zeugten  Anhanger  der  modernen  Konstitutionslehre  machte. 

Diese  Anschauungsweise  kommt  in  den  meisten  von  Schau- 
man veroffentlichten  Arbeiten  zu  Tage,  so  in  den  Vortragen,  die 
er  zu  mehreren  der  nordischen  Kongresse  fiir  innere  Medizin  hielt. 
Unter  diesen  waren  zu  nennen:  Zur  Aetiologie  der  Appendicitis 
(Kopenhagen  1900),  Ein  Beitrag  zur  Kenntniss  der  Frequenz  und 
diagnostischen  Bedeutung  der  Pupillenungleichheit  {Hehingfors  1902), 
Ueber  die  funktionelle  Diagnostik,  ihre  jetzige  Bedeutung  und  ihr 
kiinftiges  Ziel  (Skagen  1909),  Ueber  Initialsymptome  und  Patliogenese 
der  perniziosen  Anamie  (Bergen  1911). 

Beim  27  deutschen  Kongress  fiir  innere  Medizin  in  Wiesbaden 
1910  warf  Schauman,  bei  der  Diskussion  uber  die  Entstehung  und 
Behandlung  der  secundaren  Anamien,  die  Frage  auf:  Welche  Rolle 
spiell  das  konstitutionelle  Moment  in  der  Pathogenese  der  Bothrio- 
cephalusandmie?  Bei  genauer  Priifung  seines  ungefar  300  Falle 
umfassenden  Materials  hatte  er  gefunden,  dass  die  Bothriocephalus- 
anamie  gewissermassen  als  familidre  Erkrankung  auftreten  kann. 
Es  war  ihm  namlich  gelungen  8  Familien  auf  die  Spur  zu  kommen, 
in  denen  2  Geschwister  —  in  zweien  von  diesen  aller  Wahrschein- 
lichkeit nach  sogar  3  —  an  dieser  Krankheit  litten.  Weiter  fiihrte 
er  Familien  an,  in  denen  die  Mutter  an  kryptogener,  die  Toch- 
ter  an  Bothriocephalusanamie  litt  oder  wo  2  Schwestern  einer 
kryptogenetischen  perniziosen  Anamie  zum  Opfer  fielen  und  schliess- 
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lich  zwei  Familien,  in  denen  eine  Schwester  eine  Bothriocephalus- 
anamie  und  1  bezw.  2  andere  eine  typische  Chlorose  durchgemacht 
hatten. 

ScHAUMAN  beantwortet  seine  Frage  dahin,  dass  selbst  wenn 
man  geneigt  ware  dem  Zerfall  des  Wurmes  eine  gewisse  Bedeutung 
zuzuschreiben,  man  dennoch  dem  konstitutionellen  Moment  einen 
ausschlaggebenden  Einfluss  einraumen  miisse,  denn  nur  so  wird 
der  Umstand  erklarlich,  dass  der  breite  Bandwurm  bios  in  Aus- 
namefallen  eine  perniziose  Anamie  erzeugt. 

Weitere  Beitrage  zur  Klarung  dieser  Frage  gab  Schauman, 
unter  anderem,  in  folgenden,  in  Finska  Lakaresallskapets  handlin- 
gar  erschienenen  Aufsatzen:  Salzsduremangel  und  perniziose  Ana- 
mie (1917  mit  Y.  Levander  als  Mitarbeiter)  und  Ueber  das  familidre 
Auftreten  der  perniziosen  Anamie  (1918.) 

Schliesslich  ist  Schaumans  Beitrag  zu  der  Martius  gewid- 
meten  Festschrift  (Zeitschrift  f .  angewandte  Anatomie  u.  Konsti- 
tutionslehre  1920),  mit  dem  Titel:  Perniziose  Anamie,  Konstiiution 
und  innere  Sekretion,  eine  geistreiche,  auf  eigene  und  Anderer  Beob- 
achtungen  gegriindete  Zusammenstellung  einer  Menge  von  Tat- 
sachen,  die  zu  Gunsten  der  Moglichkeit  reden,  dass  innersekreto- 
rische  Storungen  im  Verein  mit  konstitutionellen  Anomalien  ini 
blutbildenden  Apparat  die  Grundursache  der  perniziosen  Anamie 
ausmachen. 

Die  letzte  Arbeit  von  Schauman's  Hand  ist  sein  zum  10:ten 
nordischen  Kongress  fiir  innere  Medizin  in  Helsingfors  30  Juli — 
2  Juli  1921  gehaltene  Vortrag:  Bietet  die  Chlorose  periodische  Schwan- 
kungen  in  ihrer  Frequenz? 

Auf  Grund  in  Schweden  und  Finland  gemachter  Erfahrungen 
(iber  das  Verhalten  der  Krankheit  in  der  ersten  Halfte  des  vorigen 
Jahrhunderts  und  nach  dem  Anstellen  eines  Vergleiches  jener  Vcr- 
haltnisse  mit  Mitteilungen  aus  andern  Landern  und  mit  eignen  Be- 
obachtungen  aus  neuer  und  neuester  Zeit,  in  der  die  Chlorose  im- 
mer  scltener  geworden  ist,  bejaht  Schauman  die  gestellte  Frage. 
In  Bezug  auf  die  Ursachen  dieses  Verhaltnisses  beruft  er  sich  auf 
gewisse  Tatsachen  und  Voraussetzungen  aus  dem  Gebiet  der  Erb- 
lichkeitslehre,  so  z.  B.  beriihrt  er  die  behauptete,  wenngleich 
umstrittene  keimschadigende  Wirkung  des  Alkohol,  und  sch- 
liesst  mit  den  Worten,   »dass  die  Ursache  des  periodischen  Auf- 
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tretens  der  Chlorose  vielleicht  nicht  in  einem  sondern  in  melireren 
verschiedenen  Faktoren  zu  suchen  sei,  ja  am  Ende  in  der  Summe 
sammtlicher  Einfliisse,  denen  der  Mensch  in  den  verschiedenen 
Zeitraumen  ausgesetzt  ist». 

tjberblickt  man  Schauman's  wissenschaftliche  Produktion  und 
stellt  man  hiermit  alle  Arbeiten  zusammen,  die  auf  seine  Anrcgung 
und  teilweise  gemeinsam  mit  ihm  von  alteren  und  jiingeren  Schulern 
und  Kollegen  iiber  Anamien,  besonders  iiber  die  Pathologie  der 
perniziosen  Anamie,  ausgefiihrt  worden  sind,  so  gewinnt  man  den 
lebhaften  Eindruck  zielbewusster  Einheit  und  organischen  Zusam- 
menhanges,  in  denen  die  Bedeutung  des  endogenen  Momentes  in 
der  Pathogenese  dieser  Krankheiten  das  Leitmotiv  biidet. 

Dass  die  Konstitutionslehre  von  Anbeginn  Schauman's  An- 
schauungsweise  so  entschieden  beeinf  lusste  mag  mit  grosser  Wahrs- 
cheinlichkeit,  wenigstens  teilweise,  auf  gewisse  rein  individuelle 
Verhaltnisse  zuriickzufiihren  sein.  Er  ist  namlich  in  der  eignen 
Familie  Zeuge  des  verhangnissvollen  Einflusses  einer  hochgradig 
cntwickelten  erblichen  Veranlagung  gewesen,  indem  er  seinen  Vater 
und  vier  seiner  sechs  vor  ihm  gestorbenen  Briider  einer  Herzlamung, 
in  Folge  von  friihzeitiger  Arteriosklerose  erhegen  sah. 

Trotz  seiner  eignen  von  Jugend  auf  durchaus  hygienischen  Le- 
bensweise  und  ohne  dass  exogene  Einfliisse  irgend  einer  Art  vor- 
gelegen  batten,  meldeten  sich  bei  ihm  vor  etwa  einem  Jahre  die 
ersten  deutlichen  Anzeichen  derselben  Krankheit,  von  denen  er  sich 
jedoch  nicht  abhalten  liess  seinen  mannigfachen  Obliegenheiten 
nachzugehen.  Auf  der  Heimkehr  von  einer  Sitzung  desVerwaltungs- 
auschusses  der  Universitatskliniken,  wo  er  als  Vorsitzender  mil 
gewohnlicher  Klarheit  die  Verhandlungen  geleitet  hatte,  fiel  er 
tot  auf  der  Strasse  um. 

So  wurde  sein  eignes  Schicksal  zur  Bestatigung  der  Lehre,  die 
er  als  Forscher  und  Lehrer  so  zielbewusst  verfochten,  der  Lehre  von 
der  ausschlaggebenden  Bedeutung  des  endogenen  Momentes  in 
der  menschlichen     Pathologie. 

Diese  Lehre,  im  Sinne  der  modernen  Erblichkeitsforschung  er- 
weitert,  war  iiberhaupt  der  rote  Faden  in  all  seinem  wissenschaft- 
lichen  Denken  und  sie  wurde  auch  entscheidend  f  iir  die  Richtung  der 
grosszugigen  Bestrebungen  kultureller  und  sozialer  Art,  denen  er 
in  den  letzten  Jahren  seines  Lebens    sich  so  hingebend  widmete. 
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Eine  .Schilderung  der  Lebensleistung  Schauman's,  so  kurz 
gefasst  sie  auch  sein  moge,  bliebe  durchaus  unvollstandig,  wenn 
darin  dieser  seiner  Tatigkeit  der  letzten  Jahre  nicht  gedacht  ware. 
Sie  ging  dahin  hinaus  eine  zielbevaisste,  organisierte  Arbeit  zu 
Gunsten  der  Volkgesundheit  des  schwedischen  Stammes  in  Fin- 
land ins  Werk  zu  setzen. 

Selbst  ein  Sohn  des  schwedisch  sprechenden  Osterbottens  und 
mit  tief  wurzelnder  Liebe  am  heimatlichen  Boden  und  an  des- 
sen  begabter,  tatkraftiger  Bevolkerung  hangend,  war  Schauman 
von  friihester  Jugend  an  und  mit  den  Jahren  immer  mehr  vom  un- 
schatzbaren  Werte  dieses  Stammes  als  des  Vermittlers  und  Hiiters 
abendlandischer  Kultur  in  Finland  iiberzeugt.  In  ihr  sah  er  die 
unerlassliche  Voraussetzung  fiir  die  Zukunft  des  Vaterlandes  als 
Rechts-  und  Kulturstaat.  Ohne  sich  personlich  an  politischem 
Treiben  und  am  Parteiwesen  zu  beteiligen  —  ein  Ausdruck  seiner 
angeborenen  Abneigung  gegen  offentliches  Auftreten  —  folgte  er 
wachen  Auges  und  den  warmsten  Anteil  nehmend  mit  allem  was 
irgend  fiir  das  Wohl  seines  Stammes  und  zur  Wahrung  seiner 
Rechte  unternommen  wurde. 

Als  der  Schwedischen  Litteraturgesellschaft  in  Finland  (Svenska 
Litteratursallskapet  i  Finland)  1911  von  Fraulein  Jenny  Florin 
eine  Stiftung  von  100,000  Fmk  zu  Teil  wurde,  deren  Zinsen  zur 
Forderung  der  arztlichen  Wissenschaft  abgesehen  waren,  beschloss 
die  genannte  Gesellschaft,  auf  Vorschlag  eines  eigens  dafiir  nieder- 
gesetzten  Ausschusses,  dessen  leitende  Kraft  Schauman  war,  den 
Jahresbetrag  der  Stiftung  zu  ndherer  Untersuchung  des  phijsischen  and 
psychischen  Gesundheitszusiandes  der  schwedisch  sprechenden  Bevolke- 
rung und  der  Umstdnde  die  ihn  beeinflussen  konnen,  zu  verwenden. 

In  der  von  Schauman  abgefassten  Motivierung  des  Vorschlages 
wird  u.  a.  folgende  Ausserung  Kraepelin's  angefiihrt:  war  miis- 
sen  unbedingt  und  um  jeden  Preis  Sicherheit  daruber  gewinnen, 
wohin  wir  hinsteuern,  wir  miissen  in  Erfahrung  bringen  ob  in  un- 
serem  Volke  die  niederbrechenden  oder  die  erhaltenden  Kraflc 
die  Oberhand  haben,  wir  miissen  ergriinden  wie  den  uns  unzweifel- 
haft  drohenden  Gefahren  entgegenzutreten  ist.  Im  Vorschlag  wurde 
auch  ausdrucklich  hervorgehoben,  dass  die  Bedeutung  der  Verer- 
bung  fiir  die  Volkgesundheit  ganz  besonders  Gegenstand  der  Unter- 
suchung werden  miisse. 
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Die  praktische  Ausfuhrung  des  vorgeschlagenen  Programms 
wurde  einem  Ausschuss  anvertraut,  der  sich  unter  dem  Namen: 
Florinsche  Kommission  der  Schwedischen  Litteraturgesellschaft  in 
Finland  (Svenska  Litteratursallskapets  i  Finland  Florinska  Kom- 
mission) konstituierte  und  Schauman  mit  Acclamation  zum  Vor- 
sitzenden  walte. 

Die  erste  Massregel,  zu  der  sich  die  Kommission  auf  Schauman's 
Vorschlag  entschloss,  war  das  Aussenden  von  Stipendiaten  zum 
Zwecke  einer  systematischen  Untersuchung  der  Bevolkerung  in 
einigen  schwedischen  Kirchspielen,  besonders  hinsichtlich  des  Vor- 
kommens  von  Nerven-  und  Geisteskrankheiten  und  der  Tuberku- 
lose,  wobei  audi  den  antropologischen,  sowie  den  Wohnungs-  und 
Ernahrungsverhaltnissen  Aufmerksamkeit  gezollt  werden  sollte. 
Gleichzeitig  wurde  eine  statistiche  Untersuchung  der  Ehefrequenz, 
der  Nativitat  und  der  Mortalitat  innerhalb  der  schwedischen  Be- 
volkerung   des    Landes    eingeleitet. 

Der  Weltkrieg,  der  auch  fiir  Finland  gewaltsame  Umwalzun- 
gen  mit  sich  brachte,  verursachte  eine  zeitweilige  Abmattung  in 
der  Tatigkeit  der  Kommission.  Nachdem  aber  die  Trennung  von 
Russland  stattgefunden  und  Finland  sein  selbststandiges  staatli- 
ches  Dasein  beginnen  konnte,  wurde  die  Arbeit  unter  Schauman's 
energischer  Leitung  wieder  aufgenommen.  Der  glanzende  Einsatz 
der  schwedisch-finlandischen  Bevolkerung  im  Freiheitskriege  hatte 
einen  neuen  Beweis  der  wertvollen  Eigenschaften  dieses  Stam- 
mes  geliefert  und  das  Wiinschenswerte  seiner  Erhaltung  hervor- 
gehoben.  Dieses  mag  dazu  beigetragen  haben,  dass  der  Kommis- 
sion mehrere  grossere  Stiftungen  zu  Teil  wurden,  —  einige  von 
ihnen  direkt  von  Schauman  inspiriert  —  die  sie  in  den  Stand 
setzten,  ausser  ihren  wissenschaftlichen  Aufgaben,  auch  rein  prak- 
tische Massregeln  fiir  volkhygienische  Zwecke  auf  ihr  Programm  zu 
schreiben. 

Es  war  Schauman  vollig  klar,  dass  die  wichtigste  dieser  Massre- 
geln in  einer  energischen,  moglichst  extensiven  Aufklarungstatig- 
keit  zu  bestehen  habe,  die  in  erster  Reihe  das  Verbreiten  richtiger 
Einsicht  in  der  Kinderpflege,  Massnamen  gegen  die  Tuberkulose 
und  gegen  den  Missbrauch  des  Alkohols  umfassen,  also  im  Dienste 
der  Famiiienhygiene,  in  der  weitesten  Bedeutung  des  Wortes,  ste- 
hen  miisse. 
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Um  den  von  Schauman  entworfenen  Plan  mit  Erfolg  durch- 
fiihren  zu  konnen,  erwies  es  sich  notwendig  die  Kommission  in  einc 
selbststandige,  voile  Freiheit  des  Handelns  geniessende  Organisa- 
tion umzubilden.  Nachdem  es  gelungen  war  zu  diesem  Schrittt' 
die  Genehmigung  der  Schwedischen  Litteraturgesellschaft  aus- 
/.uwirken,  konstituierte  sich  im  Marz  1921  Die  Gesellschaft  Volk- 
gesundheit  im  schwedischen  Finland  {Samfundet  Folkhalsan  i  svenskn 
Finland)  und  wahlte  Professor  Schauman  zum  Vorsitzenden. 

Es  ist  eine  imponierende  Entwicklung,  die  diese  Gesellschaft, 
unter  treuer  Befolgung  der  in  der  Florinschen  Kommission  f estge- 
stellten  Prinzipien,  im  Laufe  der  kurzen  Zeit  von  kaum  einem  Jahre, 
die  es  Schauman  vergonnt  war  ihr  Leiter  zu  sein,  durchgemacht  hal . 

Eine  eingehende  Schilderung  dieser  Entwicklung  ware  hier 
nicht  moglich.  Es  sei  bios  erwahnt,  dass  die  ersten  Hefte  einer  be- 
gonnenen  popularen  Schriftserie,  in  der  die  Kinderpflege,  die  Be- 
deutung  der  Vererbung  und  der  Erziehung  auf  die  Volkgesundheit 
und  andere  hierher  gehorigeFragenzurBehandlungkommensollen. 
mitHiilfe  von  180  verschiedenen  Kulturvereinen  in  den  schwedischen 
Gebieten  Finlands  in  Zehntausenden  verbreitet  worden  sind;  dass  in 
diesen  Gebieten  so  gut  wie  allerorten  Zweigvereine  der  Gesell- 
schaft entstanden  sind  —  grosstenteils  auf  Schauman's  personlichen 
Anstoss;  dass  schliesslich  eine  s.  g.  hygienische  Aufklarungs-  und 
Fiirsorgetatigkeit  nach  deutschem  Muster,  von  ausgebildeten  Kran- 
kenwarterinnen,  die  als  Kreisschwestern  wirken,  geleitet,  teils  in 
vollem  Gauge  ist,  teils  vorbereitet  wird. 

Eine  gliickliche  Idee  Schauman's  war  es  auch,  in  Bezug  auf  die 
Aufklarungstatigkeit,  ein  Zusammenwirken  mit  dem  Martha-Verein 
einzuleiten,  einer  das  ganze  Land  umspannenden,  ausnehmend  gut 
geordncten  Frauenorganisation,  die  seit  mehr  als  zwei  Jahrzehn- 
ten  zum  Besten  der  haushchen  Hygiene,  der  Kinderpflege  u.  s.  w. 
wirkt. 

Eine  der  ersten  Friichte  dieser  Zusammenarbeit  sind  die  schoii 
in  der  Florinschen  Kommission  auf  Schauiman's  Initiative  beschlos- 
senen,  nunmehr  ins  Werk  gesetzten  Preisbelohnungen  von  Miittern. 
Um  als  preiswiirdig  in  Betracht  kommen  zu  konnen,  muss  eino 
Mutter  und  auch  ihr  Mann  dem  schwedischen  Stamme  in  Finland 
angehoren,  beide  miissen  gesund  sein  und  aus  gesunden  Famihcn 
stammen  und  wenigstens  4  gesunde,  wohlgepflegte  Kinder  im  Alter 
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von  4 — 14  Jahren  haben.  Die  Preise  bestehen  aus  einem  Diplom 
Oder  auch  einem  Diplom  nebst  Geldspende.  Kurz  vor  seinem  Tode 
wurde  es  Schauman  vergonnt  zwei  feierlichen,  vom  Marthaverein 
besorgten  Preisausteilungen  beizuwohnen  und  sich  des  grossen 
Anklanges  zu  freuen,  den  dieser  sein  Lieblingsgedanke  im  Volke 
gefunden  hatte. 

Unmittelbar  nach  ihrem  Zustandekommen  sandte  die  Gesell- 
schaft  einen,  von  Schauman  zusammengestelten,  in  einer  Auflage 
von  ungefar  60,000  gedruckten,  kiinstlerisch  ausgeschmiickten  Auf- 
ruf  an  Finlands  Manner  und  Frauen  schwedischen  Stammes  aus, 
ein  Merkblatt,  das  in  kurzen,  kernigen  Satzen  abgefasste  hygienische 
und  ethische  Lebensregeln  enthielt. 

Der  Aufruf  schliesst  mit  dem  kategorisclien  Satze:  Es  darj  keine 
schlechten  Schweden  in  Finland  gehen!  In  diesen,  von  verhalteneni 
Pathos  durchklungenen  Worten  haben  wir  den  gesammelten  Aus- 
druck  des  tiefen  Gefiihls,  das  Schauman  mit  dem  Stamme,  dem  er 
entsprossen,  verband  und  das  er  unter  der  kiihl  reservierten  Art 
seines  aussern  Wesens  barg,  seines  Glaubens  an  die  Zukunft  dieses 
Stammes  und  an  dessen  Mission  im  Vaterlande. 

Schliesslich  muss  noch  ein  kleiner  Beitrag  zu  Schauman's 
Characteristik  Platz  finden,  eine  Seite  seiner  Personlichkeit  be- 
riihrt  werden,  die  sich  der  Offenthchkeit  volhg  entzog. 

Er  war  ein  ebenso  interessierter  wie  hervorragender  Ausiiber 
der  Gartenkunst  und  auch  auf  diesem  Gebiet  legte  er  an  den  Tag  jene 
tiefgehende  Einsicht  und  grosse  Hingabe,  wie  sie  fiir  seine  ubrige 
Tatigkeit  so  bezeichnend  waren.  Die  Liebe  zu  den  Blumen  hatte 
er  aus  seinem  Vaterhause  in  Jakobstad  mit  ins  Leben  genommen. 
In  seines  Vaters  Garten  mit  dem  vielgeruhmten  Gewachshause, 
dem  ersten  auf  diesem  nordhchen  Striche,  wurde  er  friih  mit  dem 
Pflanzenleben  vertraut,  Spater  schuf  er  auf  seiner  Landstelle  in  der 
Nahe  von  Helsingfors  einen  Blumengarten,  der  unter  seiner  liebe- 
und  einsichtsvollen  Pflege  zu  einer  botanischen  Anlage  seltener 
Schonheit  und  seltenen  Wertes  heranwuchs.  Hier  sammelte  und 
pflanzte  er  im  Laufe  der  Jahre  die  mannichfaltigsten,  sowohl  be- 
kannten  wie  seltenen  Blumenarten  und  in  dieser  friedvollen  Um- 
gebung,  in  der  jede  Pflanze  sein  vertrauter  Freund  war,  brachte 
er  im  Friihjahr  und  Sommer  jede  Stunde  zu,  die  von  seinen  vielen 
Arbeitsaufgaben  zu  eriibrigen  war. 
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Schauman's  Interesse  fur  seine  Zoglinge  aus  der  Pflanzenwelt 
war  nicht  bios  dasjenige  des  Blumenfreundes,  sondern  auch  das  des 
Mannes  der  Wissenschaft,  und  als  solcher  eignete  er  seine  Aufmerk- 
samkeit  mit  Vorliebe  deni  Entstehen  von  Hybriden  in  der  Natur. 
Aus  fachmannischem  Kreise  stammt  die  Ausserung,  dass  ein  Tag 
mit  ScHAUMAN  im  Garten  von  Dalby  nahezu  mit  den  lehr-  und  ge- 
nussreichen  Stunden  vergleichbar  sei,  wo  seiner  Zeit  der  grosse 
Linne  seine  Gaste  im  beriihmten  Garten  von  Hammarby  herum- 
fiihrte. 

Sein  Interesse  fiir  Gartenbau  wusste  Schauman  auch  weiteren 
Kreisen  niitzlich  zu  machen  und  in  erster  Reihe  kam  es  seinem  Hei- 
matgebiet,  dem  schwedischen  Osterbotten,  zu  gute.  Auf  seine  Ver- 
anstaltung  und  mit  Mitteln  die  er  und  seine  Gescliwister  freigiebig 
zu  dem  Zwecke  uberliessen,  wurde  in  seiner  Geburtsstadt  Jakob- 
stad  zum  Andenken  seiner  Eltern  der  s,  g.  »Victor  und  Elise  Schau- 
mans  Schulgarten»  angelegt,  Er  soil  dem  botanischen  Unterricht 
in  der  ortlichen  Realschule  Anschauungsmaterial  bieten^  und  zu- 
gleich  bei  der  dortigen  Bevolkerung  Interesse  fiir  Gartenbau  wee- 
ken.  Aber  auch  in  der  Umgegend  seines  neuen  Heimes  im  siidlichen 
Nyland  haben  Schauman's  Anregungen  auf  dem  Gebiete  der  Gar- 
tenkunst  sichtbare  Spuren  in  so  mancher  Blumenanlage  um  Kran- 
kenhauser  und  Landhauser,  in  den  Garten  von  Freunden  und  Nach- 
baren  hinterlassen. 

Man  braucht  nicht  weit  auszugreifen  um  den  Zusammenhang 
zwischen  Schauman's  Liebe  zur  Pflanzenwelt  und  seinem  Interesse 
fiir  die  werdende,  keimende  Menschenpflanze  zu  fassen.  Derselben 
Wurzel  entsprossen,  befruchteten  sich  diese  beiden  Interessen  gegen- 
seitig  und  das  gemeinsame  Endziel  Beider  war  der  Fortschritt  des 
Vaterlandes  in  Wohlstand  und  Kultur. 

Wenige  Tage  nach  dem  Tode  Schaumans  erhielt  die  Gesell- 
schaft  Volkgesundheit  im  schwedischen  Finland  die  Mitteilung  von 
einer  gemeinsamen  testamentarischen  Verfiigung  des  Verstorbe- 
nen  und  seiner  Gattin,  laut  welcher,  nach  dem  Hinscheiden  des  Ei- 
nen  von  ihnen,  ihr  bedeutendes  gemeinsames  Verniogen  unmittel- 
bar  in  die  Verwaltung  der  Gesellschaft  iibergehen  solle.  Anfang- 
lich  steht  bios  ein  gewisses  Prozent  des  jahrlichen  Ertrages  fiir 
die  Zwecke  der  Gesellschaft  zur  Verfiigung,  nach  dem  Minscheiden 
Beider  aber  soil  das  ganze  Vermogen,  mit  Abzug  nur  einiger  kleineren 
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Stiftungen  —  u.  a.  einer  Donation  an  die  Stadt  Jakobstad  fiir  den 
Unterhalt  von  »Victor  und  Elise  Schaumans  Schulgarten»  sowie 
fiir  die  Anstellung  eines  Lehrers  der  Naturkunde  und  der  Garten- 
pflege,  und  einer  Verfugung  zur  Forderung  der  Sesshaftigkeit  der 
schwedischen  Bevolkerung  in  Osterbotten  auf  der  heimatliclien 
Scholle  —  zur  Grundung  und  zum  Unterhalt  eines  schwedischen 
Instituts  fiir  theoretische  und  angewandte  Erblichkeitsforschung 
in  Finland  verwendet  werden. 

So  hat  er,  der  anspruchslose,  zuruckgezogene  Mann,  dem  eig- 
nen  einheitlichen,  selbstlosen  Lebenswerke  ein  grossartiges,  beste- 
hendes  Denkmal  errichtet. 


Ein  Gruss  an  Ossian  Schauman  zum  sechzigsten 

Geburtstag/ 

von 
FRIEDRICH  MARTIUS. 

Rostock. 
Sehr  geehrter  Herr  College! 

In  einem  wichtigen  Vortrage,  den  Sie  im  Juni  1909  auf  dem  6. 
nordischen  Kongress  fiir  innere  Medizin  in  Skagen  gehalten  haben 
und  der  den  Titel  tragt:  »Einige  Worte  iiber  die  funktionelle  Diag- 
nostik,  ihre  jetzige  Bedeutung  und  ihr  kiinftiges  Ziel»^  haben  Sie 
sich  grundsatzlich  zu  den  Anschauungen  der  Konstitutionspathologie 
}3ekannt.  Seitdem  weiss  ich,  dass  v.ir  wissenschaftlich  an  demsel- 
den  Strang  ziehen  und  dass  in  den  medizinischen  Kliniken  zu  Hel- 
singfors  und  zu  Rostock  (auch  hoffentlich  noch  nach  meiner  nun- 
mehr  erfolgten  Amtsniederlegung)  in  gleicher  Weise  »dem  Konsti- 
tutionellen  Gedanken»  Rechnung  getragen  wird. 

Das  war  vor  11  Jahren  noch  keineswegs  selbstverstandlich . 
Das  Echo,  dass  mir  aus  dem  fernen  Norden  entgegenklang,  war  fiir 
micli  freudige  Ueberraschung.  Freilich  lag  der  Umschwung  voni 
einseitig  bakteriologisch-aetiologischen  Denken  zum  Konstitu- 
tionalismus  in  der  Luft  bei  aller  unbedingten  Anerkennung  des 
ungeheuren  Fortschritts,  den  die  bakteriologische  Aera  gebracht 
hatte  und  ihren  Ausweitungen  noch  bringt.  Das  neue  aetiologischc 
Tatsachenmaterial  war  so  iiberwaltigend,  dass  es  das  medizini- 
sche  Denken  so  gut  wie  ganz  in  Beschlag  nahm.    Das  ist  in  vcr- 


^  Dieser  Gruss  ist  im  Dezember  cingegangcn  unci  vor  dcni  Todc  f^ssiaii 
Schauman's  gedruckt  worden,  erscheint  dahcr  in  unvcranderter  lorm. 

*  Med  i\linik,  Jahrgang  1910,  Nr.  7.  Verglciche  Marlius;  h'onslituliou 
und  Vererbung,  Berlin  J.  Springer  1914,  S.  30. 
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haltnismassig  kurzer  Zeit  anders  geworden.  Jetzt  spricht  alle 
Welt  von  »Konstitution»,  sie  ist  die  Mode  von  heute.  Jeder  weiss 
€s:  »der  Bazillus  allein  tut  es  freilich  nicht»,  sondern  der  Organis- 
mus,  den  er  befallt  und  mit  dem  er  in  gegenseitiger  Wechselwir- 
kung  lebt. 

Uns  als  Aerzte  interessiert  in  erster  Linie  der  kranke  Mensch. 
Fiir  die  Anopheles  ware  dieser  der  Feind.  Vom  Miickenstand- 
punkt  aus  miisste  der  malariakranke  Mensch  vernichtet  werden. 
Anders  denkt  der  menschliche  Prophylaktiker.  Er  fiihrt  den  Kampf 
gegen  die  Miicken  und  der  KUniker  studiert  das  Fieber,  mit  deni 
der  Mensch  auf  die  Zerstorung  der  roten  Blutkorperchen  durch 
die  Sporozoiten  reagiert.  Dabei  macht  er  die  Erfahrung,  dass  die 
Wechselwirkung  zwischen  Erreger  und  Wirt  eine  generelle  gesetz- 
massige  ist,  Alle  Individuen  der  Gattung  Mensch  sind  so  organi- 
siert,  dass  sie  diesem  Parasiten  gegeniiber  annahernd  demselben 
Schicksal  verfallen.  Anderen  Erregern  gegenuber  ist  es  anders. 
Der  eine  Mensch  fallt  ihnen  zum  Opfer,  der  andere  scheinbar 
gleich  konstituierte  nicht.  Das  beweist,  dass  sie  eben  nur  schein- 
bar, nicht  wirklich,  gleichwertig  sind.  Abgesehen  von  anderen 
Eigenschaften  unterscheiden  sie  sich  eben  in  ihrer  Reaktionsfa- 
higkeit  gegen  dasselbe  spezifische  Gift.  Sie  sind  in  ihrer  Konsti- 
tution  individuell  verschieden.  Das  drangt  sich  handgreiflich 
auf  und  muss  als  einer  der  ausschlaggebenden  Faktoren  in  die 
pathogenetische  Rechnung  eingesetzt  werden.  So  entstand  die 
Konstitutionspathologie  im  heutigen  Sinne. 

Es  ware  jedoch  ganz  falsch,  fiir  das  Wiederaufleben  des  ural- 
ten  konstitutionellen  Gedankens  nur  den  Gegensatz  zur  orthodoxen 
Bakteriologie  verantwortlich  zu  machen.  Fiir  mich  personlich 
war  es  die  Achylic,  die  mich  zur  Feststellung  einer  in  der  ange- 
borenen  Verfassung  gegebenen  Organminderwertigkeit  fiihrte, 
die  ohne  eine  eigentliche  Krankheit  zu  sein,  eine  bis  dahin  vol- 
lig  unbekannte  Rolle  in  der  Anthropologic  (Lehre  vom  Menschen) 
spielte.  Am  Beispiel  der  Achylia  gastrica  simplex,  wie  ich  diesen 
einzelnen  Menschen  als  Erbgut  mit  auf  den  Lebensweg  gegebe- 
nen Organzustand  nannte,  (jetzt  bevorzuge  ich  den  von  R.  Schmidt 
vorgeschlagenen  Ausdruck  Konstiliitionelle  Achylie)  wurde  in  prag- 
nanter  Weise  klar,  dass  Gesundheit  und  Krankheit  nicht  absolute 
Gegensatze   sind,    sondern    dass   es   Zwischenstufen   gibt.    Organ- 


332  FRIEDRICH    MaRTIUS. 

mindenvertigkeiten,  die  an  sich  weder  physiologisch  bewertet. 
noch  als  eigentliche  Krankheit  bezeichnet  werden  diirfen.  Ebenso 
wie  die  konstitutionelle  Achylie  erwies  sich  mir  bei  systematischer 
Durchuntersuchung  eines  grossen  Menschenmaterials  die  friiher 
sogenannte  orthotische  Albuminuric  als  funktioneller  Ausdruck 
einer  angeborenen  Organschwache  der  Nieren. 

Fiir  Sie,  sehr  verehrter  Herr  College,  war  es,  nach  Ihren  Verof- 
fentlichungen  zu  schliessen,  die  perniciose  Anaemic,  die  Ihnen  die 
Augen  fiir  den  konstitutionellen  Gedanken  offnete.  Hier  begegnen 
und  durchkreuzcn  sich  unsere  Pfade  unmittelbar.  Freilich,  dass 
beide,  konstitutionelle  Achylie  und  perniciose  Anaemic  einen 
Zusammenhang  haben,  wcil  sie  durchaus  miteinander  vcrkuppelt 
sind,  ist  erst  eine  neuere,  zunachst  statistisch  fcstgestellte  Tat- 
sache  meiner  Klinik.  (Keine  perniciose  Anaemic  ohne  Achylia 
gastrica,  aber  nicht  umgckehrt).  Aber  cs  war  fiir  mcine  Auffassung 
der  perniciosen  Anaemic  cine  hoch  bedcutende  Stiitze,  wenn  Sie 
1900  in  einer  grundlegendcn  Arbeit  ^  »Die  perniciose  Anamie 
im  Lichtc  der  modernen  Gifthypothesc»  gegeniiber  dem  Problem 
»der  Incongruenz  zwischen  der  Frcquenz  des  Botrioccphalus  und 
der  Botrioccphalusanaemie»  zu  dem  Schluss  kamen:  )>Es  muss 
wohl  hierbci  in  erster  Linic  die  Konstitution,  oder  sagen  wir  die 
individuelle  Reaktionsfdhigkeit  des  Organismus  gegen  das  Gift 
hinzugezogen  werden. »  Wenn  die  konstitutionelle  Verankcrung 
sogar  von  der  Botrioccphalusanaemie  gilt,  bei  der  der  ausloscnde 
Faktor  genau  bekannt  und  eine  der  Entstehungsbedingungen  ist, 
wieviel  mehr  muss  das  von  der  typischcn  perniciosen  Anaemic 
gelten,  bei  der  cin  cntsprcchendes  auslosendes  Moment  bis  jetzt 
fchlt.  Wenigstens  habe  ich  mich  zu  der  Anschauung  Knud  Fabers 
noch  nicht  durchdringen  konnen,  dass  eine  exogen  bedingte  erwor- 
benc  Achylie  die  gesuchte  Conditio  sine  qua  non  sei. 

Auch  in  jiingster  Zcit  noch  (1920)  haben  Sie  sich  an  der  Fest- 
schrift zu  meinem  70.  Gcburtstage  (Berlin,  Julius  Springer)  mit 
einem  iiberaus  wcrtvollen  Aufsatz  betciligt,  der  wieder  denselben 
Gegenstand  behandelt,  der  uns  beiden  gleich  am  Herzen  liegt. 
Schon  der  Titel  der  Arbeit:  »Perniziose  Anaemic,  Konstitution 
und  innere  Sekrction»  lasst  erkennen,  dass  sie  durch  die  Einbezie- 


*  Sammlung  klinischer   Vortriifie  Nr.  87. 
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hung  der  Hormonenlehre  einen  wesentlichen  Fortschritt  auf  die- 
sem  viel  behandelten  und  viel  umstrittenen  Gebiete  bringt. 

Bei  dieser  geistigen  Gemeinschaft,  die  zwischen  uns  besteht, 
brauche  ich  mich  nicht  zu  entschuldigen,  wenn  ich  unter  der 
Schar  der  Gratulanten,  die  an  Ihrem  60.  Geburtstag  sich  Ihnen 
nahen,  nicht  fehlen  mag.  Wenn  wir  uns  auch  personlich  nie  begeg- 
net  sind,  so  habe  ich  doch  das  lebhafte  Gefiihl,  einem  alten,  lieben 
und  vertrauten  Kameraden  die  Hand  zu  driicken. 

Moge  Ihnen,  sehr  verehrter  Herr  College,  der  Jahre  noch  viele 
geschenkt  werden,  in  denen  Ihnen  als  Finnlander  und  Lehrer  der 
Universitat,  Helsingfors,  an  der  medizinischen  Kultur  der  Mensch- 
heit,  wie  bisher,  erfolgreich  mitzuarbeiten  und  Bedeutendes  zu 
schaffen  vergonnt  ist. 


(AUS    DEM    PHYSIOI.OGISCIIEN    INSTITUT     rF.P.     IXI VERSITAT    IIELSI  N'GFORS.) 


Zur  Psychotechnik  des  Klavierspiels. 

Von 
ROBERT  TIGERSTEDT. 

Erste  xorliiufige   Mittoilung. 

Unter  den  feineren  Bewegungen  der  Hand  und  der  Finger 
sind  die  beim  Klavierspielen  hinsichtlich  ihres  zeitlichen  Verlau- 
fes  und  ihrer  Aufeinanderfolge  ziemlich  leicht  zu  untersuchen, 
indem  man  durch  eine  einfache  Kombination  einer  Klaviatui' 
iTiit  elektrischen  Signalen  die  hierher  gehorigen  Zeitbestimmungen 
unschwer  ausfiihren   kann. 

An  der  Hand  soldier  Bestimmungen  wird  es  auch  moglich,  ver- 
schiedene  Aufschliisse  iiber  die  Genauigkeit  und  Gelaufigkeit  der 
feineren  Muskelbewegungen  zu  erhalten,  und  es  schien  mir  daher 
aus  mehreren  Gesichtspunkten  nicht  ohne  Interesse  zu  sein,  Ver- 
suche  in  dieser  Richtung  vorzunehmen. 

Der  bei  diesen  benutzte  Apparat  besteht  aus  einer  Klaviatur 
init  sieben  Tasten,  welche  mit  je  einem  elektrischen  Signal  verbun- 
den  sind.  Der  Strom  zum  Signal  wird  beim  Herabdriicken  der  bc- 
treffenden  Taste  geschlossen,  ganz  wie  die  Saite  beim  wirklichcn 
Klavier  beim  Herabdriicken  der  Taste  angeschlagen  wird. 

Die  sieben  Signale  sind  so  aufgestellt,  dass  ihrc  Schreibspitzeii 
ganz  nahe  aneinander  stehen. 

Als  Registrierapparat  benutzte  ich  den  von  Blix  und  Sandstrom 
konstruicrten  und  zwar  bei  einer  Geschwindigkeit  von  etwa  100 
mm  in  der  Sekunde. 

Die  Versuche  wurden  an  den  Studierenden  derMedizin  Frau- 
lein  LiLLSUNDA  und  Teraskeli  sowie  an  mir  selber  ausgefiihrt. 
Ausserdem  hattc  eine  ausgebildete  Klavierspielerin,  Frau  Profes- 
sor K.,  die  Giite  einige  hierhcrgchorigen  Versuche  zu  machen. 
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Zur  naheren  Aufklarung  der  vorliegenden  Frage  sind  Versuche 
in  viel  grosserer  Zahl  als  augenblicklich  zu  meiner  Verfiigung  ste- 
hen  notwendig.  Ich  habe  mich  indessen  entschlossen,  einiges  hier- 
iiber  schon  jetzt  mitzuteilen,  um  auch  meinerseits  an  der  vorlie- 
genden Gedachtnisschrift  teilnehmen  zu  konnen. 

I. 

Die  Frage,  die  ich  hier  zunachst  erortern  will,  bezieht  sich  auf 
die  Gleichmassigkeit  und  Schnelligkeit,  mit  welcher  die  Bewegun- 
gen  ausgefiihrt  werden.  Hierbei  wurde  die  Versuchsperson  aufge- 
fordert,  die  Bewegungen  moglichst  schnell  nacheinander  zu  machen. 

Die  vom  Signal  geschriebene  Kurve  setzt  sich  bei  jeder  Bewe- 
gung  aus  zwei  Abschnitten  zusammen:  1.  Strom  off  en,  der  Finger 
von  der  Taste  gehoben  (Streckung  im  Hand-  oder  metakarpo-pha- 
langealen  Gelenk);  2.  Strom  geschlossen,  der  Finger  an  der  Taste 
gedriickt  (Beugung  im  entsprechenden  Gelenk).  Ich  werde  diese 
beiden  Phasen  des  Hebens  und  des  Driickens  als  einen  Schlag  zu- 
sammenfassen. 

Die  Bewegungen  fanden,  wie  dies  ja  beim  Klavierspielen  im 
allgemeinen  der  Fall  ist,  in  der  Kegel  im  Handgelenk  statt.  Dabei 
wurde  in  verschiedenen  Versuchen  die  Taste  von  dem  2.,  3.,  4. 
Oder  5.  Finger  angeschlagen,  da  es  von  einem  gewissen  Interesse 
war,  zu  priifen,  inwiefern  bei  der  Bewegung  im  Handgelenk  der 
benutzte  Finger  irgend  welche  Bedeutung  haben  konnte. 

Da  selbst  bei  einer  sehr  geiibten  Klavierspielerin  nicht  unbe- 
deutende  Variationen  der  Schlagdauer  auftraten,  schien  es  mir 
nicht  angezeigt,  bei  der  Ausmessung  der  Kurven  ein  grossere  Genauig- 
keit  als  0,5  mm  =  0,005  Sek.  anzustreben.  Die  im  folgenden  mitzu- 
teilenden  Zahlenangaben  sind  auf  Grund  dessen  auf  0,01  Sek.  ab- 
gerundet. 

Als  Beispiel  eines  Versuches  weise  ich  auf  folgende  Tabelle  hin. 
In  diesem  Versuch  wurde  die  Taste  mit  dem  3.  Finger  der  rechten 
Hand  angeschlagen;  Bewegung  im  Handgelenk.  Der  erste  Stab 
stellt  die  Gesammtdauer  des  Schlages,  der  zweite  die  Dau^r  des 
Hebens  und  der  dritte  die  des  Driickens  dar. 

Das  Mittel  betragt  fiir  den  ganzen  Schlag  0,15  Sek.,  fiir  das 
Heben  0,10  und  fiir  das  Driicken  0,05  Sek. 

21  -  Ada  Med.  Scandiiiav.  Vol.  LVI. 
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Versuch  an  Frau  K.  Rechte  Hand.     Bewegung  im  Handgelenk. 
Schlag  mit  dem  3.  Finger. 


N:r 

Dauer  des 

Schlages; 

Dauer  des  Hebens; 

Dauer  des 

Sek. 

Druckens;  Sek. 

Sek. 

1 

0,15 

0,10 

0,05 

2 

0,14 

0,09 

0,06 

3 

0,14 

0,10 

0,04 

4 

0,14 

0,11 

0,03 

5 

0,15 

0.11 

0,04 

6 

0,14 

0,10 

0,04 

7 

0,13 

0,09 

0,04 

8 

0,14 

0,10 

0,04 

9 

0,15 

0,11 

0,04 

10 

0,15 

0,10 

0,05 

11 

0,15 

0,11 

0,04 

12 

0.15 

0,11 

0,04 

13 

0,15 

0,10 

0,05 

14 

0,16 

0,12 

0,04 

15 

0,14 

0,10 

0,04 

16 

0,17 

0,14 

0,03 

17 

0,15 

0,11 

0,04 

18 

0,15 

0,09 

0,06 

19 

0,16 

0,08 

0,08 

20 

0,18 

0,13 

0,05 

21 

0,13 

0,09 

0,04 

22 

0,17 

0,12 

0,05 

23 

0,09 

0,05 

0,04 

24 

0,15 

0,11 

0,04 

25 

0,17 

0,09 

0,08 

26 

0,14 

0,08 

0,06 

27 

0,14 

0,10 

0,04 

28 

0,14 

0,10 

0,04 

29 

0,18 

0,10 

0,08 

30 

0,13 

0,05 

0,08 

31 

0,12 

0,07 

0,05 

32 

0,15 

0,11 

0,04 

33 

0,15 

0,10 

0,05 

II. 


In  folgender  Tabelle  habe  ich  die  Mittel-  und  Grenzwerte  so- 
wie  die  mittlere  Variation  der  an  den  einzelnen  Versuclispersonen 
gemachten  Beobachtungen  iiber  die  Dauer  des  ganzen  Schlages  bei 
Bewegungen  im  Handgelenk  zusamraengestellt. 
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Mittlere 

Reihe 

Finger 

Mittel;!  Sek. 

Variation; 
Sek. 

Grcnzwerte;  Sek. 

L.  Rechte  Hand. 

A 

II 

0,21 

0,010 

0,24—0,18 

III 

0,21 

0,014 

0,23—0,13 

IV 

0,20 

0,005 

0,2  2—0,19 

V 

0,20 

0,016 

0,38 — 0,16 

Mittel 

0.21 

0,011 

0,38—0,16 

B 

II 

0,20 

0,018 

0,2  3—0,17 

III 

0,18 

0,011 

0,21—0,16 

IV 

0,16 

0,007 

0,18 — 0,14 

V 

0,13 

0,013 

0,17—0.10 

Mittel 

0,17 

0,012 

0,23 — 0,10 

C 

II 

0,18 

0,004 

0,2  0—0,16 

III 

0,17 

0,007 

0,19—0,16 

IV 

0,16 

0,015 

0,20—0,13 

V 

0,16 

0,012 

0,2  0—0,14 

Mittel 

0,17 

0,010 

0,2  0 — 0,13 

L.  Linke  Hand. 

D 

II 

0,13 

0,011 

0,33—0,10 

III 

0,21 

0,020 

0,26—0,13 

IV 

0,22 

0,028 

0,28—0,16 

V 

0,24 

0,021 

0,29—0,19 

Mittel 

0,20 

0,020 

0,33 — 0,10 

E 

II 

0,17 

0,033 

0,3  7—0,14 

III 

0,17 

0,021 

0,28 — 0.14 

IV 

0,19 

0,020 

0.2  4—0.13 

V 

0,19 

0,015 

0.2  2 — 0.16 

Mittel 

0,18 

0,022 

0,37—0,13 

F 

II 

0,21 

0,017 

0,26 — 0,17 

III 

0,22 

0,012 

0,26—0,16 

IV 

0,22 

0,013 

0,2  5 — 0,19 

V 

0,22 

0,016 

0,25—0,19 

Mittel 

0,22 

0,015 

0,26—0,16 

!  Bei  der  Berechnung  der  Mittelwerte  und  der  mittleren  Variation  sind 
insgesammt  10  Bestimmungen  weggelassen,  well  sie  zu  viel  von  den  iibrigen 
differierten  und  als  abnorm  hoch  bezeichnet  werden  miissen 
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T.  Rechte  Hand.        | 

G 

II 

0,20 

0,013 

0,24 — 0,17 

III 

0,2  0 

0,014 

0,25—0,17 

IV 

0,19 

0,010 

0,22—0,17 

V 

0,20 

0,006 

0,22  —  0,18 

Mittel 

0,20 

0,011 

0,2  5—0,17 

H 

II 

0,20 

0,012 

0.22—0,16 

III 

0,18 

0,013 

0,2  7—0,15 

IV 

0,19 

0,011 

0,2  2 — 0,17 

\' 

0,19 

0,008 

0,21—0,17 

Mittel 

049 

0,011 

0,27—0,16 

I 

II 

0,2  0 

0,018 

0,23—0,16 

III 

0.19 

0,013 

0,2  2 — 0,15 

IV 

0,20 

0,014 

0,24—0,17 

V 

0,21 

0,013 

0,24—0,18 

Mittel 

0,20 

0,015 

0,2  4—0,15 

T.  Linke  Hand. 

J 

II 

0,18 

0,013 

0,2  3—0,16 

III 

0,19 

0.016 

0,24—0,16 

IV 

0,22 

0,020 

0,27—0,17 

V 

0,23 

0,013 

0,26  —  0,20 

Mittel 

0,21 

0,015 

0,2  7—0.16 

K 

II 

0,20 

0,011 

0,23  —  0,17 

III 

0,23 

0,016 

0.2  8—0,19 

IV 

0,23 

0,008 

0,24—0.20 

V 

0,20 

0.010 

0,2  2—0,18 

Mittel 

0,21 

0,011 

0,2  8—0,17 

R.  T.   Rechte  Hand. 

L 

II 

0,18 

0.008 

0,2  0—0,15 

III 

0,20 

0,012 

0,2  3 — 0.16 

IV 

0,20 

0.015 

0,26—0,17 

V 

0,21 

0,017 

0,24—0,16 

Mittel 

0,20 

0,013 

0,2  6 — 0,15 

M 

II 

0,21 

0,009 

0,2  5—0,19 

III 

0,22 

0,016 

0,2  4—0,17 

IV 

0,23 

0,023 

0,27—0,19 

V 

0,22 

0.010 

0,25—0,19 

Mittel 

0,22 

0,014 

0,2  7—0,17 
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R,  T.  Linke  Hand. 

N 

II 

0,19 

0,015 

0,2  3—0,17 

III 

0,21 

0,021 

0,2  9—0,17 

IV 

0,21 

0  015 

0,2  5—0,17 

V 

0.22 

0,010 

0,24—0,19 

Mittel 

0,21 

0,015 

0,29—0,17 

0 

II 

0,22 

0,008 

0,24—0,21 

III 

0,22 

0,011 

0,26—0,20 

IV 

0,23 

0,009 

0,25  —  0,22 

V 

0,24 

0,017 

0,27—0,20 

Mittel 

0,23 

0,011 

0,2  7 — 0,2  0 

K.  Rechte  Hand. 

P 

11 

0,17 

0,014 

0,21—0,14 

111 

0,15 

0,011 

0,18—0,10 

IV 

0,15 

0,012 

0,19—0,11 

V 

0,15 

0,014 

0,2  0 — 0,11 

Mittel 

0,1G 

0,013 

0,21—0,11 

K.  Linke  Hand. 

Q 

II 

0,20 

0,018 

0.24  —  0,16 

II  bis 

0,15 

0,015 

0,2  0—0,11 

III 

0,16 

0,010 

0,21—0,13 

IV 

0,16 

0,016 

0,22 — 0,13 

V 

0,15 

0,013 

0,27 — 0,13 

Mittel 

0,16 

0,011 

0,2  7—0,11 

(11  bis— V) 

Von  vornherein  lasst  sich  ja  erv\'arten,  dass  es  bei  der  Bewegung 
im  Handgelenk  ganz  gleichgiltig  ist,  mit  welchem  Finger  die  Taste 
angeschlagen  wird.  Dies  folgt  auch  ganz  deutlich  aus  den  meisten 
Reihen,  indem  in  diesen  die  Differenzen  der  Mittelwerte  fiir  die  ein- 
zelnen  Finger  nur  um  etwa  +  0,oi  Sek.  vom  Mittelwert  der  gan- 
zen  Reihe  abweichen  (Reihe  A,  C,  E,  F,  G,  H,  I,  M,  0,  P). 

In  den  Reihen  J,  L  und  N  ist  die  Zeit  fiir  den  2.  Finger  0,02  — 
0,03  Sek.  kiirzer  als  das  Mittel,  in  der  Reihe  Q  II  dagegen  entschie- 
den  langer  als  fiir  die  iibrigen  zu  dieser  Reihe  horenden  Mittel- 
werte. In  der  Reihe  K  sind  die  Zeiten  fiir  den  3.  und  4.  Finger 
und  in  der  Reihe  J  fiir  den  5.  Finger  0,2  Sek.  langer  als  der  mittlere 
Wert. 

Angesichts  der  Resultate  der  iibrigen  Reihen  kann  diesen  Ab- 
weichungen  keinerlei  Bedeutung    zugeschrieben  werden. 


340 


ROBERT    TIGERSTEDT. 


Beim  ersten  Anblick  wirken  die  Reihen  B  und  D  ziemlich  be- 
fremdend,  denn  hier  finden  sich  sehr  grosse  Unterschiede  in  Bezug 
auf  die  Mittelwerte  fiir  die  einzelnen  Finger,  indem  diese  in  Reihe  B 
0,20, 0,18, 0,16  und  0,13,  in  Reihe  D  0,13,  0,21, 0,22,  0,24  betragen.  Aber 
gerade  der  Umstand,  dass  in  dieser  die  kiirzeste  Zeit  beim  2.  Fin- 
ger, in  jener  beim  5.  Finger  vorkommt,  zeigt  ohne  weiteres,  dass 
hier  etwas  ganz  zufalliges  vorliegt,  was  mit  dem  beim  Anschlagen 
der  Taste  benutzten  Finger  offenbar  nichts  zu  tun  hat. 

Aus  diesen  Ermittlungen  folgt  also,  dass  es  bei  der  Bewegung 
im  Handgelenk  im  grossen  und  ganzen  gleichgiiltig  ist  mit  welchem 
Finger  die  Taste  angeschlagen  wird. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtUch,  bewegt  sich  die  mittlere  Varia- 
tion bei  den  einzelnen  Versuchen  im  allgemeinen  zwischen  0,0 1 
und  0,02  Sek.  und  ist  nur  zweimal  0,03  Sek.  (Reihe  D,  4.  Finger; 
Reihe  E,  2.  Finger).  Schon  daraus  folgt,  dass  die  einzelnen  Bestim- 
mungen  nur  verhaltnismassig  wenig  voneinander  abweichen.  Noch 
deutlicher  stellt  dies  sich  heraus,  wenn  war  die  prozentige  Vertei- 
lung  der  Zahlen  in  den  einzelnen  Versuchen,  bzw.  Reihen  berechnen. 

Da  die  Abweichungen  fiir  die  einzelnen  Finger  in  alien  Reihen 
mit  alleiniger  Ausnahme  der  Reihen  B  und  D  sehr  nahe  unterein- 
ander  libereinstimmen,  habe  ich  hierbei  die  in  einer  und  der- 
selben  Reihe  ausgefiihrten  Versuche  zusammengeschlagen  und 
in  Intervallen  von  je  0,03  Sek.  zusammengestellt.  Das  Resultat 
ist  folgendes. 

Bei  der  rechten  Hand  finden  sich  in  den  Reihen  A,  C  und  G  68 
bis  71  Proz.,  in  den  Reihen  H,  I  und  L  56 — 59  Proz.  sowie  in  den 


Prozente  sammtlicher  Falle 

in  Reihe 

Zeitdauer; 
Sek. 

Rechte  Hand 

A 

C 

G 

II 

I 

L 

M 

P 

>    0,24 

_ 

1,1 

1,0 

1,1 

1,1 

0,24 — 0,22 

22,8 

— 

12,3 

7,2 

21,4 

19.3 

44,4 

— 

0,21—0,19 

68,4 

19.0 

70,8 

58,8 

57,1 

55,9 

40,7 

8,2 

0,18—0,16 

8,7 

68,5 

15,7 

33,3 

21,4 

23,6 

3,7 

43,4 

0,15—0,13 

— 

12,0 

— 

— 

— 

— 

— 

45,1 

0,12  —  0,10 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

3,3 

Zahl  der  Dcobachl. 

92 

108 

89 

97 

84 

93 

81 

122 
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Linke  Hand 

E 

F 

J 

K 

N 

O 

Q 

>    0.24 

2,0 

9,3 

6,5 

4,1 

6,7 

12,5 

0,7 

0,2  4 — 0,2  2 

10,9 

48,8 

29,3 

42,5 

36.0 

70,0 

5,2 

0,21 — 0,1!) 

39,6 

36,0 

36,9 

46,6 

48,0 

17,5 

22,2 

0,18 — 0,16 

39,6 

5,8 

27,2 

6,8 

9,3 

— 

51.8 

0,15—0,13 

7,9 

— 

— 

— 

— 

— 

19,3 

0,12—0,10 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,7 

Zahl  der  Beobacht. 

101 

86 

92 

73 

75 

80 

135 

Reihen  M  und  P  44 — 45  Proz.  aller  Beobachtungen  innerhalb  eines  In- 
tervalls  von  0,03  Sek.  Innerhalb  eines  Intervalls  von  0,06  Sek.  hau- 
fen  sich  in  diesen  Reihen  bzw.  91,  88,  87,  92,  79,  79,  85  und  89  Proz. 
aller   Falle. 

Bei  der  linken  Hand  kommen  innerhalb  eines  Intervalls  von  0,03 
Sek.  in  der  Reihe  0  70  Proz.,  in  den  Reihen  F,  K,  N  und  Q  47—52 
Proz.,  in  den  Reihen  E  und  J  37 — 40  Proz.  aller  Beobachtungen 
vor.  Innerhalb  eines  Intervalls  von  0,06  Sek.  fin  den  wir  in  diesen 
Reihen  bzw.  79,  85,  66,  89,  84,  88  und  74  Proz. 

Im  Durchschnitt  betragt  dies  bei  der  rechten  Hand  58  bzw. 
86,  und  bei  der  hnken  49  bzw.  81  Proz.  Die  Gleichmassigkeit  bei 
der  Ausfiihrung  der  betreffenden  Bewegungen  ist  also  ein  klein 
wenig  grosser  bei  der  rechten  Hand  als  bei  der  linken,  was  seinen 
Ausdruck  auch  darin  findet,  dass  die  mittlere  Variation  im  Durch- 
schnitt aller  Versuche  bei  der  rechten  Hand  0,oi2  und  bei  der  hn- 
ken 0,015  Sek.  betragt. 

Die  absolute  Grosse  der  hier  bestimmten  Zeit  bietet  sowohl 
bei  den  einzelnen  Individuen  als  bei  der  rechten  und  linken  Hand 
eines  und  desselben  Individuums,  wie  aus  den  Tabellen  der  Mittel- 
werte  und  der  prozentigen  Verteilung  der  Haufigkeit  hervorgeht, 
gewisse  Unterschiede  dar. 

Bei  der  Versuchsperson  L.  ist  diese  Zeit  in  den  Reihen  A  und  C 
(rechte  Hand)  durchschnitthch  0,2i  bzw  0,17,  und  in  den  Reihen 
E  und  F  (hnke  Hand)  durchschnitthch  0,18  bzw.  0,22  Sek. 

Bei  der  Versuchsperson  T.  sind  die  Durchschnittszahlen  fiir 
die  rechte   Hand  0,20,  0,19,  0,20  und  fiir  die  hnke  0,21  Sek. 

Bei  der  Versuchsperson  R.  T.  ergibt  sich  fiir  die  rechte  Hand 
als  Durchschnitt  0,20  bzw.  0,22,  fur  die  linke  0,2i  bzw.  0,23  Sek, 
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Im  Allgemeinen  kann  man  also  sagen,  dass  bei  diesen  Hrei  Ver- 
suchspersonen  die  mittlere  Schlagdauer  der  rechten  Hand  etwa 
0,17 — 0,22  Sek.  und  die  der  linken  etwa  0,19—0,23  Sek.  betragt. 

Es  muss  indessen  bemerkt  werden,  dass  nicht  allein  einzelne 
sehr  kurze  Perioden  bei  diesen  Versuchspersonen  ab  und  zu  vor- 
kommen  (vgl.  die  Angaben  iiber  die  Grenzwerte  in  der  Tab.  S.  337), 
sondern  auch,  dass  selbst  als  Durchschnitt  fiir  eine  ganze  Reihe 
wesentlich  kiirzere  Werte  erhalten  werden,  wie  in  der  Pxeihe  C 
0,17  Sek.,  und  in  der  Reihe  B,  5.  Finger  0,13,  Reihe  D  2.  Finger 
ebenfalls  0,13  Sek. 

Daraus  folgt,  dass  auch  wenn  die  gewissermassen  gewohnhche 
Schlagdauer  nicht  ganz  kurz  ist,  es  indessen  der  Versuchsperson 
moglich  ist,  durch  einen  besonderen  Antrieb  die  Schnelhgkeit  der 
Bewegung  wesentlich  in  die  Hohe  zu  treiben. 

Wenn  eine  geniigende  tjbung  vorliegt,  ist,  wie  die  Beobachtun- 
gen  an  Frau  K.  zeigen,  der  schnellere  Rhytmus  die  Regel.  Wahrend 
bei  den  drei  iibrigen  Versuchspersonen  die  Schlage  durchschnitt- 
lich  5  mal  in  der  Sekunde  stattfanden,  betrug  ihre  Zahl  bei  Frau  K. 
etwa  6  1/4  mal  in  der  Sekunde. 

Bei  Frau  K.  wurden  noch  die  Bewegungen  in  den  metakarpo- 
phalangealen  Gelenken  untersucht  (vgl.   die  folgende  Tabelle). 


Reihe 

Finger 

Mittel;  ^  Sek. 

Mittlere 
Variation; 

Sek. 

Grenzwerte; 
Sek. 

K.  Rechte  Hand. 

R 

II 

0,19 

0:020 

0.25—0,14 

III 

0,17 

0,012 

0,21—0,15 

IV 

0.17 

0,011 

0,19—0,15 

V 

0,18 

0,015 

0,39—0.11 

Mittel 

0,18 

0,015 

0,3  9 — 0,11 

Linke  Hand. 

S 

II 

0,21 

0,031 

0,2  8 — 0,13 

II  bis 

0,18 

0,018 

0,2  2 — 0,13 

III 

0,19 

0,015 

0,23 — 0,16 

IV 

0,1s 

0,018 

0,21 — 0,14 

V 

0.21 

0,011 

0,36—0.17 

Mittel 

0,19 

O.OIG 

0,36 — 0,13 

(II  bis— V) 

Vgl.  die  Note  S.  337. 
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Die  Haufigkeitsverteilung  dieser  Beobachtungen  ist  in  fol- 
gender  Tabelle  nach  dem  in  der  Tabelle  S.  340  benutzen  Verfahren 
berechnet. 


Zeitdauer; 
Sek, 

Prozent  sammtlicher  Falle 
in  Reihe 

R 

S 

>    0,24 
0,2  4 — 0,2  2 
0,21—0,19 
0,18 — 0,16 
0,15—0,13 
0,12 — 0,10 

2,0 
4,9 
32,3 
50,0 
9,8 
1.0 

5,0 
11,0 
45,8 
32,2 

6,0 

Zahl  der   Beobacht. 

102 

135 

Ein  Vergleich  dieser  Beobachtungen  mit  den  an  derselben  Ver- 
suchsperson  bei  Bewegungen  im  Handgelenk  gemachten  (Reihe 
P  und  Q)  zeigt,  dass  sowohl  bei  der  rechten  als  bei  der  hnken  Hand 
bei  Bewegungen  im  metakarpo-phalangealen  Gelenk  das  Mittel  gros- 
ser (Reihe  P  0,16,  Reihe  R  0,1S;  Reihe  Q  0,16,  Reihe  S  0,19)  und 
die  mittlere  Variation  umfangreicher  ist  (Reihe  P  0,013,  Reihe 
R  0,015;  Reihe  Q  0,oi4,  Reihe  S  0,016),  sowie  dass  die  gros- 
seren  Zeitwerte  (>  0,21  Sek.)  hier  reichUcher  vorkommen. 

Es  scheint  daher,  als  ob  die  Bewegungen  der  Finger  mit  eiwas  ge- 
ringerer  Prdzision  als  die  im  Handgelenk  erfolgen. 


III. 

Beim  Anschlag  der  Klaviertasten  fin  den  zwei  entgegengesetzte 
Bewegungen  immer  statt,  namhch  der  Anschlag  an  und  fiir 
sich  (Drucken)  und  das  dann  folgende  Zuriickziehen  des  Fingers 
(Heben).  An  den  Signalkurven  lasst  sich  die  Dauer  dieser  bei  den 
Phasen  ermitteln,  und  zwar  zahle  ich  als  Drucken  die  Zeit  vom 
ersten  Beginn  der  Bewegung  der  Signalspitze  nach  unten  bis  zum 
ersten  Beginn  ihrer  danach  folgenden  Bewegung  nach  oben.  Abso- 
lut genaue  Zeitbestimmungen  konnen  allerdings  in  dieser  Weise 
nicht  erzielt  werden.  Da  ich  aber  alle  Zahlen  auf  0,oi  Sek.  abge- 
mndet  habe,  wird  der  Signalfehler  sich  hierbei  nur  in  geringem 
Grade  geltend  machen  konnen. 
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Finger 

Mittel; 

Mittlere  Va- 

Grenzwerte; 

Reihe 

Sek. 

riation;  Sek. 

Sek. 

L.  Rechte  Hand. 

A 

II 

0.05 

0,005 

0,06—0,04 

III 

0,05 

0,005 

0,06 — 0,04 

IV 

0,04 

0,004 

0,06 — 0,04 

V 

0,06 

0,016 

0,09 — 0,04 

Mittel 

0,05 

0,008 

0,09—0,04 

B 

II 

0,04 

0,006 

0,05 — 0,03 

III 

0,04 

0,005 

0,07—0,03 

IV 

0,05 

0,005 

0,06 — 0,04 

V 

0,05 

0,012 

0,07 — 0,03 

Mittel 

0,04 

0,007 

0,07 — 0,03 

C 

II 

0,04 

0,005 

0,06 — 0,04 

III 

0,04 

0,004 

0,06 — 0,04 

IV 

0,06 

0,017 

0,09 — 0,04 

V 

0,07 

0,010 

0,08 — 0,04 

Mittel 

0,06 

0,009 

0,09 — 0,04 

L.  Linke  Hand. 

D 

II 

0,05 

0,005 

0,06 — 0,0  3 

III 

0,07 

0,019 

0,11 — 0,04 

IV 

0,08 

0,021 

0,12—0.04 

V 

0,10 

0,012 

0,13 — 0,05 

Mittel 

0,07 

0,014 

0,13 — 0,0  3 

E 

II 

0,07 

0,014 

0,09 — 0,04 

III 

0,08 

0,016 

0,11 — 0,05 

IV 

0,07 

0,016 

0,11 — 0,04 

\' 

0,07 

0,018 

0,11 — 0,04 

Mittel 

0,07 

0,016      ' 

0,11 — 0,04 

F 

II 

0,06 

0,016 

0,10 — 0,04 

III 

0,08 

0,016 

0,11 — 0,06 

IV 

0,09 

0,012 

0,11 — 0,05 

V 

0,10 

0,012 

0,13—0,05 

Mittel 

0,08 

0,014 

0,13 — 0,04 

T.  Rechte  Hand. 

G 

II 

0,07 

0,013 

0,11 — 0.05 

III 

0,07 

0,012 

0,10 — 0,05 

IV 

0,09 

0,008 

0,11 — 0,07 

V 

0,10 

0,006 

0,12  —  0,08 

Mitlel 

0,08 

0,010 

0,12 — 0,05 
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H 

II 

0,07 

0,014 

0,10 — 0,04 

III 

0,09 

0,008 

0,10—0,05 

IV 

0,08 

0,014 

0,10 — 0,04 

V 

0,10 

0,009 

0,12 — 0,07 

Mitt  el 

0,08 

0,011 

0,12—0,04 

1 

II 

0,07 

0,017 

0,10 — 0,05 

III 

0,09 

0,010 

0,10 — 0,05 

IV 

0,08 

0,011 

0,10 — 0,05 

V 

0,08 

0,014 

0,10 — 0,05 

Mitt  el 

0,08 

0,013 

0,10 — 0.05 

T.  Linke  Hand. 

J 

II 

0,11 

0,007 

0,13 — 0,08 

III 

0,11 

0,012 

0,14 — 0,10 

IV 

0,12 

0,011 

0,14 — 0,08 

V 

0,13 

0,009 

0,15 — 0,10 

Mittel 

0,12 

0,010 

0,15 — 0,08 

K 

II 

0,11 

0,007 

0,12 — 0,09 

III 

0,10 

0,006 

0,13—0,09 

IV 

0,11 

0,008 

0,13 — 0,09 

V 

0,10 

0,008 

0,12—0,09 

Mittel 

0,10 

0,007 

0,13 — 0,09 

R,  T.  Rechtc  Hand. 

L 

II 

0,05 

0,007 

0,0  7 — 0,04 

III 

0,06 

0,010 

0,09 — 0,0  4 

IV 

0,06 

0,015 

0,10 — 0,04 

V 

0,08 

0,015 

0,10 — 0,0  4 

Mittel 

0,06 

0,012 

0,10 — 0,04 

M 

II 

0,05 

0,006 

0.06 — 0,04 

III 

0,08 

0,011 

0,09 — 0,05 

IV 

0,08 

0,016 

0,10—0,05 

V 

0,08 

0.011 

0,10 — 0,05 

Mittel 

0,07 

0,008 

0,10 — 0,04 

R.  T.  Linke  Hand. 

N 

II 

0,09 

0,010 

0,12—0,06 

III 

0,08 

0,012 

0,10 — 0,05 

IV 

0,08 

0,012 

0,10 — 0,04 

V 

0,09 

0,005 

0,10—0,06 

Mittel 

0,09 

0,010 

0,12—0,04 
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0 

II 

0,10 

0,004 

0,11 — 0,09 

III 

0,09 

0,011 

0,10—0,05 

IV 

0,10 

0,005 

0,11 — 0,0  9 

V 

0,08 

0,016 

0,10 — 0,04 

Mittel 

0,09 

0,009 

0,11 — 0,04 

K.  Rechte  Hand. 

p 

II 

0,04 

0,003 

0,05 — 0,03 

III 

0,05 

0,010 

0,08—0,03 

IV 

0,05 

0,010 

0,09 — 0,03 

V 

0,03 

0,014 

0,10—0,04 

Mittel 

0,05 

0,009 

0,10 — 0,03 

K.  Linke  Hand. 

Q 

II 

0,05 

0,004 

0,09 — 0,03 

II  bis 

0,07 

0,014 

0,09 — 0,04 

III 

0,05 

0,006 

0,10 — 0,04 

IV 

0,07 

0,017 

0,13 — 0,04 

V 

0,09 

0,005 

0,10 — 0,08 

Mittel 

0,07 

0,010 

0,13 — 0,03 

(II  bis— V) 

Die  Zeitdauer  der  in  dieser  Weise  bestimmten  Dnickbewegung 
ist  bei  den  Versuchspersonen  L.  und  K.  sehr  kurz  und  betragt,  wie 
aus  der  Tabelle  S.  344 — 346 1)  naher  ersichtlich  ist,  bei  jener 
bei  den  Versuchen  mit  der  rechten  Hand  in  den  Reihen  A,  B 
und  C  durchschnittlich  bzw.  0,05,  0,04  und  0,06  Sek.  undbeidenen 
mit  der  linken  Hand  in  den  Reihen  D,  E  und  F  0,07,  0,07  und  0,08 
Sek.  Die  Versuche  an  Frau  K  ergaben  durchschnittlich  fiir  die 
rechte  Hand  0,05,  und  fiir  die  hnke  0,07  Sek. 

Etwas  langer  sind  die  ^Mittelwerte  fur  die  Versuchspersonen  R.  T. 
und  T.  namhch  fiir  jene,  reclite  Hand  0,06 — 0,07,  linke  Hand  0,09 
Sek.,  fiir  diese  rechte  Hand  0,08,   linke  Hand  0,12  bzw.  0,io   Sek. 

Die  mittlere  Variation  ist  hier  ganz  derselben  Grossenordnung 
wie  beim  ganzen  Anschlag.  Unter  insgesammt  62  Versuchen  mit 
etwa  1,600  einzelnen  Bestimmungen  war  die  Differenz  der  mitt- 
leren  Variation  bei  dem  ganzen  Anschlag  und  dem  Driicken  in 
55  Versuchen  hochstens  0,oo5  Sekunde.  Betreffend  diese  Zahl  ist 
ausserdem  zu  bemerken,  dass  sie  nur  rechnerisch  gefunden  worden 


^  Hier  sind  die  stark  abwcichcnden  10  Bcstitnmunj^en  (vgl.  S.  334)  nirlit  auf- 
genommen. 
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ist.  Wenn  die  Angaben  iiber  die  mittlere  Variation  wie  die  iibrigen 
Zahlen  auf  0,0i  Sek.  abgerundet  werden,  findet  sich  also  in  der 
iiberwiegenden  Mehrzahl  der  Falle  eine  vollstandige  tjbereinstim- 
mung  zwischen  den  Variationen  bei  der  Dauer  des  ganzen  Anschlages 
und  der  beim  Driicken. 

Daraus  folgt  wiederum,  dass  wenn  die  mittlere  Variation  in 
Bezug  auf  die  Dauer  der  betreffenden  Bewegungsphase  berechnet 
wird,  dieselbe  beim  Driicken  verhaltnismassig  viel  grosser  ist  als 
beim  ganzen  Anschlag.  Im  letzten  Falle  betragt  sie  in  den  aller- 
meisten  Fallen  weniger  als  8 — 10  Proz.,  wahrend  sie  beim  Drucken 
sehr  oft  wesentlich  hoher  als  10  Proz.    ansteigt. 

tJber  die  Haufigkeitsverteilung  der  Zeitwerte  beim  Driicken 
gibt  folgende  Tabelle  Aufschluss.  Aus  derselben  geht  hervor,  dass 
sich  die  Einzelwerte  hier  ganz  wie  bei  der  Gesammtdauer  des  An- 
schlages innerhalb  eines  verhaltnismassig  engen  Intervalls  haufen, 
und  zwar  finden  sich  in  den  Reihen  mit  der  rechten  Hand  die  meis- 
ten  [Reihe  A,  C  (Versuchsperson  L ),  I  (Versuchsperson  T.), 
L,  M  (Versuchsperson  R.T.),  und  P  (Versuchsperson  K.)]  zwischen 
0^08 — 0,06  Oder  0,05 — 0,03  Sekunde,  wahrend  sie  bei  den  Reihen 
G  und  H  (Versuchsperson  T.)  zum  grossten  Teil  zwischen  0,12 
—0,09,  bzw.  0,08 — 0,06  Sek.  auftreten. 

Bei  der  linken  Hand  ist  die  Zeitdauer  der  am  zahlreichsten 
vorkommenden  Werte  im  allgemeinen  eine  Stufe  holier.  So  kom- 
men  in  den  Reihen  E  (Versuchsperson  L.)  und  Q  (Versuchsper- 
son K.)  die  zahlreichsten  Bestimmungen  im  Intervall  0,08 — 0,06 
bzw.  0,05 — 0,03  Sek.  und  in  den  iibrigen  Reihen  F,  J,  K  (Versuchs^ 
person  T.),  N  und  0  (Versuchsperson  R.  T.)  im  Intervall  0,12 — 0,09 
Sek.  vor. 


Zeitdauer; 
Sek. 

Prozente  sammtlicher  Falle  in  Reihe 
Rechte  Hand. 

A 

C 

G 

H 

I 

L 

M 

P 

0,15—0,13 
0,12 — 0,09 
0,08 — 0,06 
0,05—0,03 
<    0,3 

13,1 
86,9 

37,0 
63,0 

40,4 
46,1 
13,5 

48,9 
33,3 
17,7 

13,1 
66,7 
20,3 

8,7 

37,0 
54,3 

6,2 

53,1 
40,7 

M 
25,4 
68,8 

4,1 
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Linke  Hand 

E 

F 

J 

K 

N 

0 

Q 

0,15 — 0,13 
0,12 — 0,09 
0,08 — 0,0G 
0,05—0,03 
<    0,03 

21,1 
47,3 

31,6 

1,2 

39,5 
34.9 
24,4 

17,6 

62,6 
18,8 

4.1 
84,9 

10,9 

71,6 

24,3 
4.1 

57.5 

35.0 

7.5 

0.7 

6.7 

45.5 

47,0 

IV. 


Die  Zeitdauer  des  Hebens  des  Fingers  von  der  Taste  bis  zum  fol- 
genden  Anschlag,  ist  aus  folgender  Zusammenstellung  ersichtlich. 

Irgend  welche  nahere  Ausfiihrungen  uber  die  darin  enthaltenen 
Angaben  sind  nach  der  Besprechung  der  friiheren  Tabellen  kaum 
notwendig.  Ich  bemerke  nur,  dass  die  mittlere  Variation  hier  wie- 
derum  von  derselben  Grossenordnung  wie  die  mittlere  Variation 
beim  Gesammtanschlag  und  beim  Driicken  ist,  indem  der  Unter- 
schied  in  59  Fallen  von  62  weniger  als  0,005  Sek.  betragt. 

Zur  weiteren  Aufklarung  der  hierbei  stattfindenden  Variatio- 
nen  weise  ich  noch  auf  die  Berechnung  der  Haufigkeitsverteilung 
(Seite  351)  hin. 

Aus  derselben  geht  ihrerseits  hervor,  dass  auch  bei  der  Beuge- 
bewegung  die  zeitlichen  Werte  sich  innerhalb  eines  verhaltnismas- 
sig  kleinen  Intervalls  sammeln,  dass  sie  aber  andererseits  doch  mehr 
zerstreut  sind,  als  die   Werte  fur  die   Druckbewegung. 


Reihe 

Finger 

Mittel;  Sek. 

Mittlere  Va- 
riation; Selc. 

Grenzwerte;  Sek. 

L.  Rechte  Hand. 

A 

II 

0.17 

0,011 

0,19 — 0,13 

III 

0.16 

0,013 

0,18 — 0,12 

IV 

0.16 

0,004 

0.17 — 0,18 

V 

0,14 

0.014 

0,16—0,12 

Mittcl 

0,16 

0,010 

0,19 — 0,12 
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B 

II 

0,16 

0,009 

0.18 — 0,13 

III 

0,14 

0,013 

0.16—0,12 

IV 

0,12 

0,007 

0,14 — 0,10 

V 

0,08 

0,008 

0,11—0,07 

Mittel 

0,15 

0,009 

0,18 — 0,07 

C 

II 

0,14 

0,005 

0,15 — 0,13 

III 

0,13 

0,007 

0,14 — 0,11 

IV 

0,10 

0,015 

0,14 — 0,08 

V 

0.09 

0,010 

0,12 — 0,06 

Mittel 

0,14 

0,009 

0,16  —  0,06 

L.  Linke  Hand. 

D 

II 

0,09 

0,010 

0,12—0.08 

III 

0,14 

0,016 

0,18 — 0.10 

IV 

0,14 

0,020 

0.18 — 0,10 

V 

0,14 

0,014 

0,20 — 0,11 

Mittel 

0,13 

0,015 

0,20 — 0,06 

E 

II 

0,11 

0,011 

0,14 — 0,08 

III 

0,10 

0,010 

0,13 — 0,06 

IV 

0,12 

0,014 

0,16 — 0,08 

V 

0,12 

0,012 

0,15 — 0,10 

Mittel 

0,11 

0,012 

0,16 — 0,06 

F 

II 

0,16 

0,013 

0,18 — 0,12 

III 

0,14 

0,013 

0,18—0,10 

IV 

0,13 

0,012 

0,16—0,10 

V 

0,13 

0,013 

0,16 — 0.10 

Mittel 

0,14 

0,013 

0,18—0,10 

T.  Rechte  Hand. 

G 

II 

0,13 

0,012 

0.16—0,11 

III 

0,13 

0,013 

0.16 — 0,11 

IV 

0,11 

0,010 

0,13 — 0,08 

V 

0,10 

0,003 

0.12 — 0,08 

Mittel 

0,12 

0,011 

0,16 — 0,08 

H 

II 

0,13 

0,006 

0,16—0,10 

III 

0,09 

0,015 

0,15  —  0,06 

IV 

0,11 

0,018 

0,15 — 0,08 

V 

0,09 

0,012 

0,12 — 0,0  7 

Mittel 

0,11 

0,012 

0,16 — 0,06 
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I 

II 

0,13 

0,014 

0,1G— 0,10 

III 

0,11 

0,011 

0,13 — 0,09 

IV 

0,12 

0,012 

0,15—0,10 

V 

0,13 

0,015 

0,16—0,10 

'  Mitt  el 

0,12 

0,013 

0,16 — 0,09 

T.  Linke  Hand. 

J 

II 

0,08 

0,009 

0,10—0,0  6 

III 

0,08 

0,014 

0,12—0,06 

IV 

0,10 

0,018 

0,13 — 0,0  7 

V 

0,10 

0,010 

0,13—0,08 

Mitt  el 

0,09 

0,013 

0,13—0,06 

K 

II 

0,09 

0,009 

0,11—0,06 

III 

0,12 

0,018 

0,15  —  0,09 

IV 

0,11 

0,00G 

0,15 — 0,10 

V 

0,10 

0,007 

0,11—0,07 

Mittel 

0,11 

0,010 

0,15 — 0,06 

R.  T,  Rechte  Hand, 

L 

II 

0,14 

0,00  7 

0,16  —  0,11 

III 

0,14 

0,012 

0,17 — 0,10 

IV 

0,14 

0,012 

0,16—0,12 

V 

0.13 

0,011 

0,17—0,11 

Mittel 

0,14 

0,011 

0,17—0,10 

M 

II 

0,1G 

0,014 

0,19—0,13 

III 

0,18 

0,012 

0,16—0,11 

IV 

0,15 

0,018 

0,18—0,13 

V 

0,14 

0,010 

0,17  —  0,12 

Mittel 

0,15 

0,014 

0,19  —  0,11 

R.  T.  Linke  Hand. 

N 

II 

0,11 

0,008 

0,13—0,09 

III 

0,13 

0,018 

0,17  —  0,11 

IV 

0,13 

0,011 

0,16—0,11 

V 

0,13 

0,009 

0,15—0,11 

Mittel 

0,12 

0,011 

0,17 — 0,09 

0 

II 

0,13 

0,007 

0,15  —  0,11 

III 

0,14 

0,013 

0,17—0,12 

IV 

0,13 

0,009 

0,16—0,12 

V 

0,16 

0,020 

0,20  —  0,12 

Mittel 

0,14 

0,012 

0,20  —  0,11 
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K.  Rechte  Hand. 

p 

II 

0,13 

0,014 

0,17 — 0,09 

III 

0,10 

0,012 

0,14—0,05 

IV 

0,10 

0,010 

0,12 — 0,07 

V 

0,07 

0,012 

0,11—0,05 

Mittel 

0,10 

0,012 

0,17—0,05 

K.  Linke  Hand. 

Q 

II 

0,15 

0,017 

0,12 — 0,07 

II  bis 

0,08 

0,014 

0,13 — 0,05 

III 

0,12 

0,009 

0,11 — 0,05                 i 

IV 

0,09 

0,01G 

0,16—0,05                 1 

V 

0,06 

0,008 

0,0  9 — 0,04 

Mittel 

0,09 

0,012 

0,13—0,04 

(II  bis— V) 

Zeitdauer; 
Sek. 

Prozente  sammtlicher  Falle  in  Reihe 
Rechte  Hand 

A 

C 

G 

H 

I 

L 

M 

P 

0,21  —  0,19 
0,18—0,16 
0,15-0,13 
0,12—0,09 
0,08  —  0,06 

2,4 
66,7 
25,0 

5,9 

0,9 
47,2 
34,3 

17,6 

3.4 
36,4 
55.6 

4,5 

28,1 
44,8 
21,8 

10,7 
45,2 
44,0 

15,2 

78,3 
6,5 

14,8 
50,6 
34,6 

4.1 
26.2 
46.7 
22,9 

Linke  Hand 

E 

F 

J 

K 

N 

0 

Q 

0,21 — 0,19 

2,3 

5,0 

2,1 

0,18—0,16 

1.1 

31,4 

— 

4,1 

6,7 

21,2 

9.7 

0,15 — 0,13 

36,8 

54,6 

10,0 

24,6 

48,6 

72,3 

20,2 

0,12 — 0,09 

55,8 

11,6 

38,3 

65,7 

44,6 

1.5 

26,2 

0,0  8—0,06 

6,3 

— 

48,3 

5,6 

— 

— 

38,8 

0,05 — 0,03 

— 

— 

3,0 

— 

— 

— 

3.0 

V. 

Ein  Vergleich  zwischen  den  Zeiten  des  Driickens  und  des  He- 
bens  ergibt,  dass  jenes  im  allgemeinen  schneller  verlauft  als  die- 
ses, sowie  dass  in  dieser  Hinsicht  nicht  unwesentliche  Verschieden- 
heiten  bei  den  verschiedenen  Reihen  vorkommen. 

Bei  der  Versuchsperson  L.  ist  die  Zeit  des  Driickens  in  alien  Rei- 
hen kiirzer  als  die  des  Hebens  und  zwar  ist  diese,  wenn  jene  gleich 
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100  gesetzt  wird,  in  den  Reihen  mit  der  rechten  Hand  bzw.  320, 
375  und  233  und  in  denen  mit  der  linken  bzw.  186,  157  und  175. 

Bei  der  Versuchsperson  T.  sind  die  entsprechenden  Zahlen  bei 
der  Bewegung  mit  der  rechten  Hand  bzw.  150,  138  und  150,  bei 
der  Bewegung  mit  der  linken  75  und  110.  In  der  Reihe  J  ist  also 
die  Zeit  des  Hebens    kiirzer  als  die  des  Driickens  gewesen. 

Bei  der  Versuchsperson  R.  T.  finden  wir  fur  die  rechte  Hand  die 
Verhaltniszahlen  233  und  214,  fiir  die  Unke  133  bzw.  155. 

Bei  der  Versuchsperson  K.  verhalt  sich  die  Zeit  des  Druckens  zu 
der  des  Hebens  bei  der  rechten  Hand  wie  100:  200,  bei  der  hnken 
wie  100:  129.  Hierbei  ist  zu  bemerken,  dass  bei  dieser  Versuchs- 
person die  Zeit  des  Hebens  kiirzer  war  als  bei  alien  anderen  Versuchs- 
personen  mit  Ausnahme  der  Reihe  J  bei  der  Versuchsperson  T. 

Die  in  alien  Versuchsreihen,  ausser  der  Reihe  J,  hervortretende 
Erscheinung,  dass  die  Zeitdauer  der  Driickens  kiirzer  ist  als  die  des 
Hebens,  scheint  mir  dafiir  zu  sprechen,  dass  die  Versuchspersonen 
bei  der  hier  untersuchten  Bewegung  ihre  Aufmerksamkeit  insbe- 
sondere  auf  die  Phase  des  Driickens    gerichtet  hatten. 

Sie  sollten  sich  bemiihen,  die  gesammte  Bewegung  moglichst 
schnell  auszufiihren.  Hierbei  lag  es  sehr  nahe,  das  Niederdriicken 
der  Taste  als  das  wesentlichste  aufzufassen  und  deswegen  y>urde 
auf  diese  Phase  der  Bewegung  das  Interesse  hauptsachlich  kon- 
zentriert. 

Diese  Auffassung  findet  eine  gewisse  Bestatigung  in  dem  ver- 
schiedenen  Verhalten  der  rechten  und   der  linken  Hand. 

Wie  schon  erwahnt,  gestaltete  sich  das  zeitliche  Verhaltnis 
vom  Driicken  zum  Heben  solcherart,  dass  die  relative  Dauer  des 
ersten  im  Verhaltnis  zu  der  des  zweiten  bei  alien  Versuchspersonen 
bei  der  rechten  Hand  kiirzer  war  als  bei  der  linken  Hand, 
und  zwar  betrug  sie  durchschnittlich  bei  der  Versuchsper- 
son L.  fiir  die  rechte  Hand  100:  309,  fiir  die  linke  100:  173,  bei  der 
Versuchsperson  T.  fiir  die  rechte  Hand  100:  146,  fiir  die  linke  100:  93; 
bei  der  Versuchsperson  R.  T.  fiir  die  rechte  Hand  100:  224,  fiir  die 
linke  100:  144;  bei  der  Versuchsperson  K.  fiir  die  rechte  Hand  100: 
200,  fur  die  hnke  100:  129. 

Aus  den  obigen  Tabellen  ist  es  ersichtlich,  dass  die  Ursache  dieses 
Verhaltens  darin  liegt,  dass  bei  den  Versuchen  mit  der  linken  Hand 
teils  die  Zeitdauer  des  Driickens  langer  war  als  bei  den  Versuchen 
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mit  der  rechten  Hand  (durchschnittlich  bei  der  Versuchsperson 
L.  fiir  die  rechte  Hand  0,05,  fiir  die  linke  0,07  Sek.,  bei  der  Versuchs- 
person T.  fiir  die  rechte  Hand  0,08,  fiir  die  hnke  0,il  Sek.,  bei  der 
Versuchsperson  R.  T.  fiir  die  rechte  Hand  0,07,  fiir  die  linke  0,09 
Sek.,  sowie  fiir  die  Versuchsperson  K.  fiir  die  rechte  Hand  0,05, 
fiir  die  hnke  0,07  Sek.),  teils  auch  die  Dauer  des  Hebens  eine  ge- 
wisse  Neigung  hatte  bei  der  hnken  Hand  etwas  abgekiirzt  zu  werden 
(durchschnitthch  bei  der  Versuchsperson  L.  fiir  die  rechte  Hand  0,15, 
fiir  die  hnke  0,13  Sek.,  bei  der  Versuchsperson  T.  fur  die  rechte 
Hand  0,12,  fiir  die  hnke  0,iO;  bei  der  Versuchsperson  R.  T.  fiir  die 
rechte  Hand  0,14,  fiir  die  hnke  0,13  Sek.,  bei  der  Versuchsperson 
K.  fiir  die  rechte  Hand  0,io,  fiir  die  hnke  0,09). 

Es  scheint  daher  als  ob  gerade  bei  der  Ausfiihrung  der  Haupt- 
phase  der  gestehten  Aufgabe  die  weniger  leistungsfahige  Unke  Hand 
schlechter  arbeitete. 


VI. 

Bei  den  Versuclien  an  Frau  K.,  wo  die  Bewegungen  nicht  im 
Handgelenk  sondern  im  metakarpo-phalangealen  Gelenke  stattfan- 
den  (vgl.  oben  S.  342),  gestaltete  sich  die  Zeitdauer  beim  Drucken 
und  Heben  in  folgender  Weise. 

Diese  Werte  stehen  mit  denjenigen,  welche  an  derselben  Ver- 
suchsperson bei  Bewegung  im  Handgelenk  gefunden  wurden,  in 

Driicken 


Reihe 

Finger 

y,....   ,    „  ,       Mittleie  \  a- 
Mittel;  Sek.       ...         ,,  i 
nation;  Sek. 

Grenzwcrte;  Sek. 

Rechte  Hand. 

R 

II 

0,05 

•0,010 

0,09 — 0,04 

III 

0,05 

0,012 

0,08 — 0,04 

IV 

0,05 

0,018 

0,08 — 0,04 

V 

0,os 

0,017 

0,11—0,04 

Mittel 

0,06 

0,014 

0,11—0,04 

Linke  Hand. 

S 

II 

0,06 

0,013 

0,10  —  0,05 

II  bis 

0,06 

0,016 

0,10—0,04 

III 

0,06 

0,017 

0,10—0,04 

IV 

0,07 

0,012 

0,09 — 0,04 

V 

0,09 

0,008 

0,11—0,05 

Mittel 

0,07 

0,014 

0,11—0,04 

(II  bis— V) 
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Heben 


Rechte  Hand. 

R 

II 

0,13 

0,015 

0,17—0.09 

III 

0,12 

0,010 

0,15—0,08 

IV 

0,11 

0.016 

0,13—0,08 

V 

0,10 

0,015 

0,13 — 0,05 

Mittel 

0,12 

0,014 

0.17—0,05 

Linke  Hand. 

S 

II 

0,14 

0,020 

0,20—0.08 

II  bis 

0,12 

0,019 

0,15—0,06 

III 

0,12 

0,017 

0,18 — 0,09 

IV 

0,11 

0,011 

0,14—0,09 

V 

0,12 

0,009 

0,14 — 0.10 

Mittel 

0,12 

0,014 

0,20—0.06 

(II  bis— V) 

guter  tjbereinstimmung.  Nur  ist  die  mittlere  Variation  bei  den 
Bewegungen  mit  den  Fingern  in  den  meisten  Fallen  etwas  grosser 
als  die  in  den  entsprechenden  Versuchen  bei  Bewegung  im  Hand- 
gelenk.    Die  Differenzen  betragen    beim  Driicken,  Reihe  R  bzw. 

4-  0,007,  4-  0,002,  +  0,008,  +  0,003,  Reihe  S  +  0,009,  +  0,002, 
+  0,011,  —  0,005,  +  0,003,  und  beim  Heben  Reihe  R  +  0,ooi, 
—  0,002,  +  0,006,  +  0,003  sowie  bei  der  Reihe  S  +  0,003,  +  0,005, 

_^  0,008,  —  0,005,  +  0,001. 

Die  Bewegungen  mit  den  Fingern  verlaufen  also  etwas  weniger 
gleichmdssig  als  die  mit  der  ganzen  Hand. 

Zur  weiteren  Aufklarung  telle  ich  noch  eine  Berechnung  der 
Haufigkeitsverteilung  hier  mit. 


Zeitdauer; 

Selc. 

Prozente  sammtlicher  Fiille 

Drucken 

Heben 

Reihe  R 

Reihe  S 

Reihe  R 

Reihe  S 

0,21 0,19 

0,18 — 0,16 
0.15—0.13 
0,12 — 0,09 
0,08 — 0,06 
0,05—0,03 

6,0 
27,0 
67.0 

13,8 

33,6 
52,6 

12,0 

47,0 

37,0 

3.0 

1,0 

2.6 

25.0 
53,6 

17,3 
2.8 

VII. 

Die  beim  Herab drucken  der  Taste  ausgefiihrte  Bewegung  ver- 
lauft  an  und  fiir  sich  sehr    schnell  und  hat  in  zahlreichen  Fallen 
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nur  eine  Zeit  von  0,04  ja  0,03  Sek.  erfordert.  Auf  Grund  der  hier 
zusammengestellten  Beobachtungen  konnen  wir  also  sagen,  dass  die 
Dauer  einer  einfachen  willkurlichen  Bewegung  beim  Menschen  nur 
etwa  0,03  Sek.  beansprucht. 

Die  Signalkurve  lasst  indessen  nicht  den  exakten  Augenblick 
erkennen,  wo  die  Bewegung  beim  Herabdriicken  der  Taste  einsetzt. 
Die  hier  angegebenen  zeitlichen  Werte  sind  infolge  dessen  als  et- 
was  zu  kurz  zu  bezeichnen. 

Man  bekommt  aber  Zahlen  etwa  derselben  Grossenordnung  auch 
aus  der  Gesammtdauer  eines  Schlages,  wenn  man  namlich  beruck- 
sichtigt,  dass  hier  zwei  Phasen  vorliegen,  die  alle  beide  als 
willkiirliche  Bewegungen     aufgefasst  werden  miissen, 

Wir  finden  namlich  als  kleinste  Zahlen  fiir  den  ganzen  Schlag 
mit  der  rechten  Hand  bei  den  Versuchspersonen  L.  und  K.  0,10,  bei 
den  Versuchspersonen  T.  und  R.  T.  0,15  Sek.,  was  also,  vorausge- 
setzt  dass  beide  Phasen  gleich  lang  sind,  fiir  jede  Phase  einer  Zeit 
von  0,05  bzw.  0,075  Sek.  entspricht.  Da  aber,  wie  aus  den  vorlie- 
genden  Versuchen  hervorgeht,  die  beiden  Phasen  in  der  Mehrzahl 
der  Fiille  von  sehr  verschieden  langer  Dauer  sind,  muss  die  kiirzere 
Phase  offenbar  kiirzer  als  0,05  bzw.  0,075  Sek.  sein.  Sie  nahert 
sich  also  wesenthch  der  soeben  angegebenen  Zahl. 


Da  diese  Mitteilung  keine  abgeschlossene  Untersuchung  dar- 
stellt,  sondern  nur  bezweckt  zu  zeigen,  wie  auch  das  Klavierspiel 
Gegenstand  psychotechnischer  Priifung  werden  kann,  finde  iches 
nicht  angezeigt,  die  hier  gewonnenen  Gesichtspunkte  als  besondere 
Schlussfolgerungen  zusammenzustellen,  sondern  verweise  in  die- 
ser  Hinsicht  auf  das  oben  Ausgefiihrte. 


(AUS    DEM    PATHOLOGISCHEN      INSTITUT    DER    UNIVERSITA.T     HELSINGFORS     [  \oR- 
STAND:    PROF.     DR.    AXEL    WALLGREN].) 


Die  Arterien  der  Niere  und  der  Blutdruck. 

von 
AXEL  WALLGREN. 

In  seiner,  mit  Fahr  zusammen  herausgegebenen  Arbeit  iiber  die 
Bright'sche  Nierenkrankheit  leitet  Volhard  das  Kapitel  uber  die 
Nierensklerosen  mit  folgendem  Satze  ein:  »Als  Sklerosen  haben  wir 
die  dritte  Hauptgruppe  der  Nierenerkrankungen  bezeichnet,  welche 
sich  klinisch  durch  Hypertonie  und  Herzhypertropliie,  anatomisch 
durch  eine  primdre  Sklerose  der  Nierengefiisse  auszeichnet.»  Sechs 
Jahre  spiiter  schliesst  v.  Monakow^  eine  aus  der  II  medizinischen 
Klinik  in  Miinchen  stammende  Mitteilung  iiber  Blutdrucksteige- 
rung  und  Niere  mit  der  Behauptung,  dass  die  von  Volhard  be- 
schriebenen  Gefassveranderungen  in  der  Niere  nicht  spezifisch  fiir 
die  Hypertonie  sind,  und  dass  dieselben  nur  eine  in  der  Kegel  ziem- 
lich  belanglose  Folge  derselben  sein  diirften. 

Diese  beiden  einander  widersprechenden  Meinungen  sind  je 
fur  sich  charakteristisch  fiir  die  beiden  Hauptgruppen  der  landlau- 
figen  Ansichten  in  bezug  auf  die  vorliegende  Frage. 

Um  mir  ein  selbstandiges  Urteil  iiber  die  sowohl  in  theoretischer 
als  praktischer  Hinsicht  wichtige  Frage  von  den  Arterien  in  der 
Niere  und  dem  Blutdrucke  zu  bilden,  nahm  icli  eine  Serie  von  Un- 
tersuchungen  vor,  deren  bisher  erzieltes  Resultat  ich  hier  darstel- 
len  will. 

Mein  Hauptuntersuchungsmaterial  besteht  aus  Nieren,  von  190, 
im  pathologischen  Institut  zu  Helsingfors  scit  dem  Herbst  1918 
sezierten  Fallen.    Das  Material  ist  recht  inhomogen:  zum  Teil  sind 


I 


1  Deutsch.  Arch.  f.  kl.  Med.,  Bd.  133,  H.  3  ii.  4,  1920,  S.  129. 
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es  Nieren,  die  urspriinglich  nur  zu  diagnostischen  Zwecken  aufbe- 
wahrt  wurden,  zum  Teil  Nieren  ohne  Wahl  von  beinahe  samtlichen 
seit  1920  ausgefiihrten  Sektionen.  Die  Falle  stammen  vorwiegend 
aus  den  medizinischen  Universitatskliniken  und  aiis  dem  Kranken- 
hause  Stengard,  und  von  hier  erhielt  ich  ebenfalls  alle  klinischen 
Mitteilungen,  u.  a.  diejenigen  iiber  den  Blutdruck. 

In  zahlreichen  Fallen  konnten  Druckmessungen  nicht  ausge- 
fiihrt  werden,  im  anderen  Fallen  wurden  sie  nur  zu  vereinzelten 
Malen  vorgenommen,  nicht  selten  kurz  vor  dem  Tode.  In  einigen 
Fallen  dagegen  wurde  der  Blutdruck  wiederholt  gemessen. 

In  dieser  Beziehung  ist  mein  Material  also  auch  inhomogen, 
doch  dtirfte  es  weder  besser  noch  schlechter  sein  als  es  gewohn- 
lich  bei  Untersuchungen  ahnlicher  Art  zu  sein  pflegt. 

Nachdem  ich  bei  einer  praliminaren  mikroskopischen  Unter- 
suchung  aus  dem  Material  zuerst  samtliche  Nieren  von  Fallen 
mit  Herzmissbildungen,  Klappenfehlern,  Concretio  pericardii,  dif- 
fusen  Glomerulonephritiden,  hydronephrotischen  Nierenatrophien, 
Nieren  bei  Graviditatseklampsie  und  Amyloidnieren  ausgeschieden 
hatte,  blieben  128  Falle  als  Grundlage  zum  Material  fiirweitere 
Untersuchungen  iibrig. 

Als  Ausgangspunkt  dieser  Untersuchung  miisste  nun  eigent- 
lich  eine  systematische  Zusammenstellung  von  Angaben,  die  Histo- 
logie  der  Arterien  in  der  Niere  im  Laufe  des  Lebens  betreffend, 
dienen.  In  der  mir  zuganglichen  Litteratur  habe  ich  jedoch  nur 
eine  einzige  derartige  gefunden,  und  zwar  die  von  Oppenheim  ^ 
aus  dem  Jahre  1918.  Da  letztere  jedoch,  wennschon  aufs  sorgfal- 
tigste  ausgefiihrt,  sich  auf  nur  27  Falle  griindet,  wobei  eine  Anzahl 
pathologischer  nur  dem  Vergleich  dienender  Falle  mit  einbezogen 
wurden,  und  einige  Altersgruppen  iiberhaupt  nicht  oder  nur  schwach 
repriisentiert  sind,  war  ich  darauf  angewissen,  mir  an  der  Hand 
meines  eigenen  Materials  ein  selbstandiges  Urteil  iiber  die  inner- 
halb  der  normalen  Grenzen  fallenden  Entwicklungs-  und  Alters- 
veriinderungen  in  den  Nierenarterien  zu  bilden. 

Zu  diesem  Zwecke  suchte  ich  aus  den  ebenerwahnten  128  Fal- 
len alle  diejenigen  aus,  in  denen  das  Gewicht  des  Herzens  geringer, 
gleich  oder    nicht  nennenswert  d.  h.  hochstens  nm  10  %  grosser 


1  Frankfurter  Zeitsch.  f.  Pathologic,  Bd.  21,  H.  1,  S.  57. 
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war  als  das  von  W.  Muller  angegebene  Proportionalgewicht  des 
Herzens  in  verschiedenem  Alter.  Nachdem  einige  Falle,  in  denen 
eine  Hypertonic  bemerkt  wurde,  ausgeschieden  worden  waren, 
blieben  57  Falle  nach.  Von  diesen  wurden  noch  einige  Falle  fort- 
gelassen,  die  in  bezug  auf  die  Nierengefasse  bedeutende  Ab- 
weichungen  aufwiesen,  und  schliesslich  noch  4,  die  mit  schwerer 
Aortasklerose  behaCtet  waren.  Der  Rest  bestand  aus  51  Fallen  in 
einem  Alter  von  4  Tagen  bis  89  Jahre. 

Im  allgemeinen  weisen  nur  Kinder  wahrend  des  ersten  Lebens- 
jahrzentes  allerorts  in  der  Niere  Arterien  mit  einer  einfachen  mem- 
brana  elastica  interna  unter  dem  Endothel  und  eine  beinahe  iiberall 
wohl  entwickelte  Muskelschicht  in  der  Media  auf.  In  einem 
Fall  konnte  ich  dieses  auch  noch  bei  einem  13-jahrigen  Individuum 
beobachten.  Oft  jedoch  kann  sich  schon  wahrend  der  zweiten  Halfte 
des  ersten  Jahrzehntes  das  Bild  andersartig  gestalten,  und  die 
^UDweichungen  werden  bei  zunehmendem  Alter  immer  haufiger 
und  bedeutender. 

Ohne  mich  darauf  einzulassen,  eine  ins  Einzelne  gehende  Be- 
schreibung  der  erwalmlen  Abweichungen  zu  geben,  will  ich  nur  in 
Kiirze  ihre  Hauptzuge  hervorheben. 

Zuerst  macht  sich  eine  ziemlich  rein  elastische  oder  kombinierte 
kollagen-elastische  Intima-Verdickung  in  den  grosseren.  Nierenar- 
terien  geltend.  Diese  greift  bei  steigendem  Alter  immer  mehr  u. 
mehr  um  sich  und  umfasst  eine  stets  wachsende  Menge  von  Ge- 
fassen,  wobei  sie  jedoch  in  der  Kegel  einen  Teil  desselben  mehr  oder 
weniger  unberiihrt  lasst.  Bei  einigen  Gefassen  kann  sie  einen  recht 
hohen  Grad  erreichen.  Im  Alter  von  30  Jahren  und  spater  treten 
auch  in  einem  Teil  der  mittelgrossen  und  feineren  Gefiisse  in  dem, 
den  Markpyramiden  zunachst  liegendem  Teil  des  Kortex,  analoge 
Veranderungen  auf.  In  bezug  auf  Intensitdt  und  Ausdehnung  ivech- 
seln  die  I ntimaver cinder ungen  recht  bedeutend  bei  verschiedenen  Jn- 
dividuen  ein  und  derselben  Altersgruppe. 

Nach  tjberschreitung  der  30:ger  Jahre  lasst  sich  in  vielen  Fallen 
eine  Reduktion  der  Muskulatur  in  der  Media  bemerken,  die  manch- 
mal  nur  auf  begrenzte  Gebiete  der  Arterien  lokalisiert,  manchmal 
auch  umfassender  und  allgemeiner  auftritt,  und  die  meist  Hand  in 
Hand  mit  einer  Bindegewebevermehrung  und  nicht  selten,  jedoch 
keineswegs     immer,     mit     einer     Intimahyperplasie     geht.      Die 
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feinen  Arterien,  die  gewohnlich  wahrend  der  ersten  drei  Jahrzehnte 
gestreckt  sind,  werden  immer  geschlangelter. 

Im  hoheren  Alter  treten  in  dem  elastischen  Gewebe  unzweideu- 
tige,  regressive  Prozesse  auf.  Bei  70  Jahren,  zuweilen  schon  et- 
was  friiher,  findet  man  oft  in  den  feinsten  Arterienverzweigungen  in 
vasa  afferentia  and  in  arteriolae  rectae,  glanzende,  hyaline,  im  v. 
Gieson-Praparat  gelbe,  im  methyl-violett-Praparat  metakroma- 
tische  rote  Massen  unter  dem  Endothel,  zwischen  diesem  und 
der  Lamina  elastica  interna,  die  manchmal  das  Lumen  des  Ge- 
fasses  verengern  konnen, 

Wenn  schon  liber  den  rein  pathologischen  Charakter  dieser  Hya- 
iinablagerung  durchaus  kein  Zweifel  bestehen  kann,  so  kommt  sie 
doch  bei  hohem  Alter  dermassen  haufig  vor,  dass  icli  sie  wie  Oppen- 
HEiM  zu  den  senilen  Involutionsveranderungen  rechnen  will. 

Es  ist  nicht  meine  Absicht,  mich  auf  eine  Beschreibung  der 
in  meinem  Material  vorkommenden  Media-Defekte,  Muskelnek- 
rosen,  lokalisierten  Bindegewebehyperplasien  u.  a.  einzulassen,  da 
ich  dadurch  zu  weit  von  meinem  Hauptthema  abschweifen  wiirde. 

Ich  will  nun  zur  Analyse  des  gesammten,  oben  erwahnten,  aus 
128  Fallen  bestehenden  Grundmaterials  schreiten.  Scheide  ich 
von  diesem  alle  diejenigen  Fiille  aus,  deren  Gefasse  sich  ihrem  Aus- 
sehen  nach  nicht  wesentlich  von  den  Gefassen  der  innerhalb  der 
entsprechenden  Altersgruppen  der  soeben  beschriebenen  51  Falle, 
welche  die  Basis  fiir  das  Studium  von  Entwicldungs-  und  Alters- 
veranderungen  bildeten,  unterscheiden,  so  ergibt  sich  eine  Gruppe 
von  31  Fallen. 

Unter  diesen  befinden  sich  die  schon  friiher  erwahnten  4  Falle 
mit  Aortasklerose  und  normaler  Herzgrosse.  Trotz  der  schweren, 
auch  in  der  Bauchaorta  hochgradigen  Sklerose,  gleichen  die  Ge- 
fasse hier  im  grossen  und  ganzen  denjenigen  der  entsprechenden  Al- 
tersgruppe  der  schon  mehrfach  erwahnten  51  Falle.  In  2  von  die- 
sen  Fallen  wurde  der  arterielle  Druck  gemessen  und  normal  befun- 
den. 

In  samtlichen  iibrigen,  der  Gruppe  zugehorigen  Fallen  war  das 
Herz  mehr  oder  weniger  hypertrophisch.  In  7  Fallen  beruhte  die 
Hypertrophie  auf  einer  Vermehrung  der  Muskelmasse  der  rechten 
Kammer  bei  Lungenemphysem,  Lungentuberkulose  oder  Struma 
mit    Thyreotoxikose. 
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In  6  Fallen  war  der  Tod  durcli  perniziose  Anamie  verursacht. 
Die  Zunahme  des  Herzgewichtes  schwankte  hier  zwischen  20  und 
64  %  der  entsprechenden  Normalzahl  in  \V.  Mullers  Zusammen- 
stellung.  In  3  von  diesen  wurde  der  Blutdruck  gemessen,  und  war 
er  in  2  Fallen  normal  oder  unternormal,  in  dem  dritten  Fall,  bei 
einem  oO-jahrigen  Manne,  140  mm/Hg.  Da  in  diesem  Fall  jedoch  nur 
eine  Messung  vorgenommen  wurde,  lassen  sich  hieraus  kaum  ir- 
gend  welche  sichere  Schlussfolgerungen  ziehen.  Auffallend  ist  in- 
dessen,  dass  von  den  7  Fallen  pernizioser  Anamie,  die  sich  in 
meinem  Material  befinden,  6  ein  grosses  Herz  hatten.  Dieser  Um- 
stand  scheint  mir  eine  Bestatigung  der  schon  im  Jahre  1894  von 
ScHAUMAN  1  ausgesprochenen  Vermutung  zu  sein,  dass  das  Herz  bei 
pernizioser  Anamie  eher  gross  als  klein  ist.  Im  7:ten  Falle  verhalt  es 
sich  jedoch  anders.  Hier  hatte  das  Herz  ein  Gewicht,  das  mit  17  % 
unter  der  Norm  stand.  In  der  Kegel  ist  ja  bei  pernizioser  Anamie 
die  Herzhypertrophie  sowohl  recht-als  linkseitig  undhabe  ichnichts 
entdecken  konnen,  was  auf  einen  Zusammenhang  der  letzteren  mit 
einer  Steigerung  des  arteriellen  Druckes  schliessen  liesse.  Hier- 
mit  will  ich  jedoch  keineswegs  gesagt  haben,  dass  eine  Hyperto- 
nic mit  Hypertrophic  spezicll  der  linken  Kammer  bei  perni- 
zioser Anamie  nicht  doch  auch  vorkommcn  konnte. 

Setze  ich  nun  die  Analyse  der  27  Falle  fort,  so  finde  ich,  dass  in 
2  Fallen  eine  Herzhypertrophie  in  Zusammenhang  mit  Schwanger- 
schaft  gestellt  werden  muss.  In  6  Fallen  haben  wir  eine  linksci- 
tige  Hypertrophic  mit  einem  Mehrgewicht  von  27  %  bis  45  %,  bei 
Individuen  im  Alter  von  23^45  Jahren.  Leider  war  in  keinem  die- 
ser Falle  mehr  als  eine  Blutdruckmessung  ausgefiihrt  wordcn.  Bei 
dieser  crwies  sich  der  Blutdruck  allerdings  als  normal;  da  jedoch 
in  einigen  Fallen  die  Druckmessungen  kurz  vor  dem  Tode 
ausgefiihrt  wurden,  sind  die  Fiille  nicht  sonderlich  beweiskraftig. 
Wenigstens  in  einigen  Fallen,  in  denen  es  sich  um  jiingere,  muskcl- 
starke  Individuen  handelt,  scheint  mir  cine  Korperanstrengungs- 
hypertrophic  wahrschcinlich  zu  sein. 

Schliesslich  sind  noch  6  Falle  nachmit  mehr  oder  weniger  hoch- 
gradiger,  linkseitigcr  Herzhypertrophie  und  einem  die  Normal- 
zahl von  31  bis  71  %  iiberstcigendem  Hcrzgewicht  bei  Individuen 


1  Zur  Kenntniss  der  sogcnanntcn  Bolhriocephalus-Anamie.  Hclsingfors, 
1S94. 
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im  Alter  zwischen  38  und  52  Jahren.  In  einem  dieser  Fiille  liess  sich 
allerdings  keine  H3'pertonie  nachweisen,  doch  waren  die  Druckmes- 
sungen  hier  wahrend  Periodeii  schwerer  Herzinsuffiziens  ausge- 
fiihrt  worden.  Eine  so  bedeutende,  71  %  erreichende  Steigerung  des 
Herzgewichts  lasst  jedoch  das  Vorhandensein  einer  Hypertonic 
vermuten.  In  den  iibrigen  Fallen  wurde  eine  andauernde  Blut- 
drucksteigerung,  in  einem  Falle  durch  zahlreiche  Messungen  wah- 
rend eines  Zeitraumes  von  4  Jahren,  konstatiert. 

Ich  will  nicht  unerwahnt  lassen,  dass  in  2  Fallen  unzweideutige 
schwere  endokrine  Anomalien,  in  einem  Fall  Bronchialasthma  und 
in  einem  anderen  Fall,  bei  dem  anamnestische  Angaben  feh- 
len,  eine  Hypertrophic  der  glandula  thyreoidea  vorkamcn. 

Ohne  des  Nahercn  auf  diese  Falle  einzugehen,  was  an  und  fiir 
sich  gewiss  von  grossem  Intcrcssc  sein  diirfte,  will  ich  nur  bctonen, 
dass  sic  fiir  mich  die  Richtigkeit  der  Behauptung  bestatigen,  dass 
nicht  alle  Hijpertonien  renal  hedingt  sind  und  dass  eine  Hypertonic 
vorhanden  sein  kann,  ohne  dass  sich  an  den  Nierenyefdssen  andere 
als  die  dem  entsprechenden  Alter  cliarakteristischen  Verdnderungen 
nachweisen    lassen.' 


In  samtlichen  fiibrigcn  Fallen  des  Grundmaterials  las- 
sen sich  an  den  Arterien  der  Niere  mehr  odcr  weniger  ausgepragte 
Abweichungen  von  der  Norm  bemcrken.  Diese  Abweichungen  be- 
stehen  teils  in  Muskelreduktion  in  der  Media,  teils  in  Intimaver- 
dickungen,  die  meist  elastisch-hyperplastisch  sind,  seltener  aus 
elastinarmem  Bindegewebe  und  nach  innen  von  einer  mehr  oder  we- 
niger gut  erhaltenen  Lamina  elastica  interna  gebildet  sind,  teils 
in  hyalinen  Ablagerungen,  Die  Intimaverdickungen  sind  haufig 
hochgradigcr  als  in  den  Normalfallen  und  vor  allem  w-eit  umfas- 
sender.  Wir  finden  sie  nicht  nur  in  den  groberen  Gefdssen,  an  der 
Grenze  zwischen  den  Markpyramiden  und  Kortex,  sondern  auch  noch 
oben  im  mittleren  Kortex  und  sie  konnen  sich  bis  in  die  feinsten 
Verzweigungen  der  arteriae  interlobulares  erstrecken. 

Die  Bindegewebshyperplasie  kann  zuweilen  einen  sehr  hohen 
Grad  erreichen  und  starke  Verengerungen  oder  Obliterationen  ver- 
ursachen.  Die  hyaline  Ablagerung  wiederum  tritt  schon  weit  frii- 
her  auf,  ehe  sich  die  senile  Involution  geltend  zu  machen  pflegt. 
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Oder  sie  erreicht  einen  hohen  Grad,  indem  sie  eine  Menge  Arterieu 
verengert. 

Die  grosste  Griippe  der  hier  zur  Untersuchung  vorliegenden  46 
Fallen  mit  pathologischen  Nierenarterien  wird  von  34  Fallen  ge- 
bildet,  die  in  bezug  auf  die  Nierenarterien  das  fiir  die  sogen. 
Nephrosklerose  typische  Bild,  wie  es  von  Fahr,  Volhard,  Herx- 
HEiMER  u.  a.  beschrieben  worden  ist,  darbieten:  ausgedehnte  In- 
timaverdickungen  von  iiberwiegend  elastisch-hyperplastischer  Na- 
tur  bis  in  die  feineren  Verzweigungen  der  arteriae  interlobulares 
hinauf  und  in  der  Kegel  eine  mehr  oder  weniger  hochgradige  Hyalin- 
ablagerung  in  den  Arteriolen,  und  zwar  hauptsachlich  in  vasa  affe- 
rentia  und  in  arteriolae  rectce. 

In  19  dieser  Falle  wurde  der  Blutdruck  gemessen  und  in  siimt- 
lichen  eine  oft  ansehnliche  Blutdrucksteigerung  nachgewiesen,  mit 
Ausnahme  eines  Falles  mit  hochgradiger  Herzschwache  und 
mit  93  %  Mehrgewiclit  des  linkseitig  hypertrophischen  Herzens. 
In  einem  dieser  Fiille  mit  konstatierter  Hypertonie  war  das  Herz- 
gewicht  normal,  in  einem  anderen  unternormal  mit  20  %  Minder- 
gewicht.  In  letztcrwahntem  Fall  war  Magenkrebs  mit  Metastasen 
und  Kachexie  die  Todesursache.  Hierbei  war  es  auffallend,  dass 
noch  9  Tage  vor  dem  Tode  ein  Druck  von  150  mm/Hg  gemessen 
wurde.  In  den  iibrigen  16  Fallen  war  das  Herz  und  vor  allem  die 
linke  Kammer  hypertropisch,  mit  einem  zwischen  21  und  223  % 
schwankendem    Mehrgewicht. 

In  den  15  Fallen,  in  denen  keine  Druckmessungen  vorgenom- 
men  wurden,  war  das  Herzgewicht  nur  in  4  Fallen  normal  oder  nur 
unwesentlich  erhoht,  wogegen  es  in  den  iibrigen  11  Fallen  um 
62  bis  182  %  grosser  als  die  entsprechende  Normalzahl  war,  Mir 
scheint  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  wenigstens  in  den  meisten  die- 
ser Falle  eine  andauernde  Blutdrucksteigerung  fiir  die  Herzhyper- 
trophie  verantwortlich  gemacht  werden  muss. 

In  einem,  bisher  nicht  besprochenen  Fall  mit  nachgewiesener 
Hypertonie,  machte  sich  ein  von  der  Nephrosklerose  abweichendcr 
Sachverhalt  geltend:  iiberall  in  den  grosseren  Nierengefassen 
zeigte  sich  eine  miissige  Elastica-Hyperplasie  auf  dem  Platze  der 
Lamina  elastica  interna,  nach  innen  von  derselben  eine  enorme, 
die  Gefasse  bis  aufs  iiusserste  verengernde  Vcrmehrung  von  kol- 
lagenem     Bindcgewebe.     In  den  feinen  Gefiissen  dagegen  liessen 
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sich  weder  Hyalin  noch  sonstige  wesentliche  Veriinderungen  wahr- 
nehmen.  Es  handelte  sich  in  diesem  Falle  urn  eine  44-jahrige  Frau 
niit  Herzinsuffizienz  und  retenitis  albuminurica,  die  an  Uramie 
starb.  Der  Blutdruck,  der  im  Verlauf  von  zwei  Monaten  8  Mai  und 
zwar  zum  letzten  Mai  einen  Monat  vor  dem  Tode  gemessen  wurde, 
schwankte  zwischen  145  und  205  mm/Hg.  Ausser  einer  unbedeuten- 
den  Sklerose  der  Aorta  und  Stasorgane,  wurden  bei  der  Sek- 
tion  eine  linkseitige  Herzhypertrophie  mit  einem  Mehrgewicht 
von  59  %  und  Nieren  von  je  110  gr  Gewicht  festgestellt,  Dieser 
Fall  ist  meines  Erachtens  eine  Bestatigung  der  von  Volhard  in 
dem  Handbuch  der  inneren  Medizin  ausgesprochenen  Vermutung, 
dass  auch  eine  sehr  hochgradige  arterieslderotische  Schrunipfniere, 
Oder  praziser  ausgedriickt,  eine  arteriosklerotische  Nierenatrophie, 
bei  der  nur  die  groberen  Gefasse  von  Sklerose  angegriffen  sind,  zu 
Niereninsuffizienz  und  Hypertonie  fiihren  konnte. 

Das  nahezu  regelmdssige  Vorhandensein  von  Hypertonie  oder 
linkseitiger  Herzhypertrophie  als  Symptom  einer  Blutdrucksteigerung 
in  den  oben  erwahnten  Z4  Fallen  mit  bedeutenden  Arterienverdnder- 
ungen  in  der  Niere,  sowie  die  relative  Seltenheit  von  Hypertonie  und 
linkseitiger  Herzhypertrophie  in  Fallen  mit  normalen  Nierenge- 
fdssen  spricht  doch  wohl  iinzweifelhaft  dafiir,  dass  irgend  ein  Zusani- 
mcnhang  zwischen  Gefdssverdnderungen  obenerwdhnter  Art  in  der 
Niere  und  einer  Blutdrucksteigerung  existiert. 

Von  meinem  Grundmaterial  bleiben  nun  noch  11  recht  ver- 
schiedenartige  Falle  nach,  die  jedoch  darin  samtlich  mit  einander 
iibcreinstimmen,  dass  sie  in  den  feineren  Nierengefassen  eine,  wenn 
auch  nurgeringe,  keinerorts  verengernde  Hyalinablagerung  aufwei- 
sen.  Es  handelt  sich  hier  um  Individuen  im  Alter  von  22  bis  54 
Jahren,  also  aus  Altersgruppen,  in  denen  sich  die  senile  Involution 
an  den  Nierengefassen  mit  Hyalinablagerung  im  allgemeinen  noch 
nicht  geltend  zu  machen  pflegt. 

In  3  von  diesen  Fallen,  namlich  bei  einem  22-jahrigen  Diabe- 
tiker,  einer  51-jahrigen  Frau  mit  hochgradiger  Neurose,  die  an  Nie- 
renkarzinom  starb,  sowie  bei  einem  54-jahrigen  Mann  mit  Glykos- 
urie,  der  an  Lungensarkom  starb,  wurde  eine  Hypertonie,  im  mit- 
telsten  Falle  wahrend  5  Jahren,  konstatiert.  In  noch  einem  Fall, 
in  welchem  der  Blutdruck  nicht  gemessen  worden  war  und  in  dem 
der  Tod  nach  einem  chirurgischen    Eingriff  eintrat,  lag  eine  bedeu- 
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tende  Herzhypertrophie  mit  einem  IMehrgewicht  von  190  %  vor, 
daher  eine  Hypertonic  auch  hier  sehr  wahrscheinlich  erscheint. 
Letzterer  Fall  ist  dadurch  intressant,  dass  bei  der  Sektion  in  der 
rechten  Nebenniere  eine  etwa  100  gr  wiegende,  aus  der  Marksub- 
stanz  der  Kebenniere  ausgehende  Geschwulst  gefunden  wurde, 
^Yahrend  sich  auf  der  linken  Seite  zwei  Nebennieren  von  resp.  10 
und  5  gr.  Gewicht  befanden.  Fiige  ich  noch  hinzu,  dass  die  oben- 
erwahnte  Frau  mit  Neurose  die  Schwester  eines  schon  friiher  er- 
wahnten  Hypertonikers  ohne  Nierengefassveranderungen  war,  so 
ist  damit  wohl  deutlich  genug  auf  die  Griinde  zu  meiner  Ansicht 
hingewiesen,  dass  diese  Falle  den  Fallen  mit  Hypertonie  ohne  Ar- 
teriolveranderungen  in  der  Niere,  abgeschen  von  den  Plntwick- 
lungs-  und  Altersveranderungen,  nahestehen. 

Was  nun  schliesslich  die  letzten  7  Falle  mit  Hyalin  in  den  Ar- 
teriolwandungen  betrifft,  so  handelt  es  sich  in  ihnen  samt  und  sen- 
ders um  jiingere  Personen,  teils  ohne,  teils  mit  leichter  Herzhyper- 
trophie, die  ja  in  dieser  Altersperiode  als  auf  Korperanstren- 
gung  zuruckfuhrbar  nichts  Ungewohnliches  sein  diirfte.  In  3  von 
diesen  Fallen  war  der  Blutdruck  gemcssen  und  normal  befunden 
worden. 


Im  folgenden  will  ich  nun  die  Hauptstreitfrage  beriihren;  ist 
die  dauernde  Steigerung  des  Blutdrucks  eine  Folge  primdrer 
Sklerose  in  den  feinen  Nierenarterien,  oder  sollte  im  Gegenteil  die 
Gefdssvercinderung  eine  Folge  von  Hypertonie  sein? 

Dass  die  Hypertonie  wenigstens  hauptsachlich  auf  einer  ge- 
steigerten  Kontraktion  in  grossen  Gefassgebieten  beruht,  also 
iiberwiegend  funktionell  ist,  dariiber  herrscht  wohl  nur  eine  Mei- 
nung.  Wahrend  man  aber  einerseits  die  Ansicht  hegt,  dass  die 
Steigerung  der  Gefasskontraktion  mit  grosster  Wahrscheinlich- 
keit  durch  die  organische  Verengerung  der  kleinen  Nierengefasse 
ausgelost  werde,  selbst  wenn  man  zugeben  muss,  dass  das  Experi- 
ment vorlaufig  noch  keine  eindeutige  Antwort  auf  die  Frage  ge- 
geben  hat,  ob  und  wic  eine  Verengerung  im  Nierenkreislauf  eine 
derartige  Steigerung  hervorrufen  kann,  schreibt  man  anderseits 
primiiren  nervosen  oder  endokrinen  oder  auf  mangclhafter  Nicren- 
funktion  beruhenden  toxischen  Einfliissen  die  Schuld  fiir  die  Ge- 
fasskontraktion zu. 
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Als  wiclitigster  Stiitzpunkt  fiir  erstere  Auffassung  ist  an- 
gefiilirt  worden,  dass  eine  dauernde  Blutdrucksteigerung  beinahe 
ausnahmslos  mit  s.  g.  prasklerotischen,  d.  h.  elastisch-hyperplas- 
tischen  oder  sklerotischen  Veranderimgen  in  den  feinen  Nierenge- 
fassen  Hand  in  Hand  geht. 

Dieses  Argument  biisst  nun  allerdings  ansehnlich  an  Starke  ein 
durch  den  Umstand,  dass  nicht  selten  Hypertonien  ohne  nennens- 
werte,  dass  gewohnliche  Mass  bei  den  meisten  Nichthypertonikern 
nicht  iiberschreitende  Veriinderungen  in  den  feinen  Nierengefas- 
sen  vorkommen.  Neuerdings  hat  v.  Monakov  ^  3  derartige  Falle 
veroffenthcht,  und  Fahr  ^,  der  unermiidliche  Vorkampfer  der 
Theorie  von  der  auf  Veranderungen  in  den  feinen  Niefengefassen 
beruhenden  Hypertonic,  teilt  1919  nicht  minder  als  8  Falle  von  s.  g. 
idiopatischer  Herzhypertrophie  mit,  wo  die  Nieren  im  gros- 
sen  u,  ganzen  normal  waren.  In  diesen  Fallen,  in  denen  es  sich  ins- 
gemein  um  altere  Personen  handelt,  also  um  Altersgruppen  in 
denen  eine  Hypertrophie  des  Herzens  sich  im  allgemeinen  nicht  auf 
Korperanstrengung  zuriickfiihren  lasst,  wurde  allerdings  nicht 
durch  Blutdrucksmessungen  Hypertonic  konstatiert,  doch  ist  dicse 
mit  Hinsicht  auf  die  schwerc  Herzhypertrophie  durchaus 
wahrschcinlich. 

Wie  aus  dem  vorher  gesagten  erhellen  diirfte,  befanden 
sich  in  meinem  Material  10  Falle  unzweifelhaftcr  oder 
im  hohcn  Grade  wahrscheinlicher  Hypertonien  mit  Nieren- 
gcfassen  die  in  den  Hauptziigen  dem  Alter  entsprachen.  In  8  von 
diesen  Fallen  wurde,  teils  durch  zahlreiche  Messungen,  Hyperto- 
nie  festgestellt.  In  2  Fallen  war  allerdings  keine  Hypertonie  konsta- 
tiert worden,  doch  sprach  hier  eine  sehr  hochgradige  linkseitige 
Herzhypertrophie  zu  Gunsten  einer  solchen. 

In  mehreren  Fallen  handelte  es  sich  um  Individuen,  die  an 
schweren  Neurosen  oder  an  ausgesprochenen  endokrinen  Storun- 
gen  litten.  Zwei  von  den  Fallen  waren  Geschwister,  welche  unge- 
fahr  im  gleichen  Alter  starben,  und  in  einem  Falle  wurde,  wie  schon 
erwahnt,  auf  der  einen  Seite  eine  aus  der  Marksubstanz  der  Neben- 
niere  ausgehende  Geschwulst  gefunden,  wahrend  die  andere  Seite 
eine  akzessorische  Nebenniere  aufwies. 


1  1.  c. 

»  Virchows  Archiv,  Bd.  226,  1919,  S.  119. 
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Nun  kann  eingewandt  werden,  dass  in  4  Fallen  hyaline  Abla- 
gerungen  in  den  feinsten  Nierengefassen  bemerkt  wurden,  und  dass 
diese  moglicherweise  die  Hypertonie  ausgelost  hatten,  doch  steht 
hierzu  schon  der  Umstand  im  Widerspruch,  dass  derartige  Hyalin- 
ablagerungen  von  mir  in  mehreren  Fallen  in  Altersgruppen  wahr- 
genommen  wurden,  in  denen  Hypertonie  nur  eine  Seltenheit  ist. 
In  einigen  dieser  Falle,  in  denen  der  Blutdruck  gemessen  wurde, 
war  er  normal  befunden,  zu  alledem  treten  ja  starke  Hyalinabla- 
gerungen  haufig  bei  Nichthypertonikern  als  senile  Veranderungen 
auf. 

Wenn  es  nun  also,  meines  Erachtens,  keinem  Zweifel  unterlie- 
gen  kann,  dass  Hypertonien  nicht  selten  ohne  die  erwahnten  Ver- 
anderungen in  den  feinen  Nierengefassen  vorkommen,  so  bleibt 
immerhin  die  Tatsache  bestehen,  dass  kvantitativ  und  kvalitativ 
allerdings  sehr  wechselnde,  im  allgemeinen  jedoch  ganz  unzwei- 
deutige  Veranderungen  in  den  feinen  Nierengefassen  mit  der  Hy- 
pertonie Hand  in  Hand  gehen,  wohingegen  ich  auch  nicht  in  einem 
einzigen  Fall  gleich  umfassende  und  hochgradige  Gefassveranderun- 
gen  bei  ausgesprochenen  Nichthypertonikern  gefunden  habe.  Auch 
in  der  einschlagigen  Litteratur  sind  sie  mir  nicht  vorgekommen. 
V.  MoNAKOw^  hat  allerdings  2  Falle  mitgeteilt,  welche  seiner  An- 
sicht  nach  den  Beweis  dafiir  liefern,  dass  ausgedehnte,  hochgra- 
dige Veranderungen  in  den  feinen  Nierengefassen  ebenfalls  bei 
Nichthypertonikern  auftreten  konnen,  doch  sind  diese  Falle  in 
pathologisch-anatomischer  Hinsicht  etwas  unvollstandig  beschrie- 
ben  und  scheinen  mir  nicht  vollig  bindend  zu  sein.  Aber  selbst 
wenn  in  diesen  Fallen  Hypertonie  ausgeschlossen  werden 
konnte,  so  kann  ja  doch  immer  eingewandt  werden,  dass  in  ge- 
wissen  Fallen  die  eine  Drucksteigerung  bedingende  Gefasskontrak- 
tion  aus  diesem  oder  jenem  Grunde  nicht  ausgelost  werden  kann. 
Dieser  Einwand  hat  ja  eine  gewisse  Berechtigung,  insofern  man  iiber- 
haupt  den  Standpunkt  vertritt,  dass  die  Drucksteigerung  von  den 
Nierengefassen  ausgelost  wird,  denn  bei  vielen  Amyloidnieren  kon- 
nen die  Gefasse  ganz  unzweifelhaft  stark  verengert  sein,  und  doch 
liegt  auch  in  diesen  Fallen,  wie  bei  Amyloidnieren  im  allgemeinen, 
keine  Hj^pertonie  vor. 


1.  c. 
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Ich  bemerkte  schon,  dass  mir  bei  Nichthypertonikern  niemals 
so  Iiochgradige  und  ausgedehnte  Vcranderungen  in  den  feinen  Ge- 
fassen  der  Niere  begegnet  sind,  wie  bei  Hypertonikern;  ich  muss  je- 
doch  hinzufiigen,  dass  die  Grenze  zwischen  diesen  beiden  Grup- 
pen  keineswegs  scharf  zu  ziehen  ist,  was  ja  wohl  schon  aus  meiner 
Schilderung  der  Entwicklungs-  und  Altersveranderungen  in  den 
Nierengefassen  zu  Genuge  erhellte.  Der  Unterschied  ist  lediglich 
kvantitativ  und  nicht  kvalitaiiv. 

Wenn  man  sich  auf  Volhard's  Standpunkt  stellt,  dass  eine 
Bhitdrucksteigerung  durch  die  Niere  in  solchen  Fallen  ausgelost 
wird,  wo  der  Blutstrom  in  der  Niere  auf  erhohten  Widerstand  stosst, 
dann  muss  man  auch  voraussetzen,  dass  die  Arterienveranderun- 
gen  in  der  Niere  beim  Hypertoniker  eine  Verengerung  der  Strom- 
bahn  bedeuten,  wahrend  die  kvalitativ  gleichwertigen  Gefass- 
veranderungen  beim  Nichthypertoniker  diese  Bedeutung  noch 
nicht  haben.  Das  Vorkommen  einer  tatsachlichen  Verengerung, 
wird,  wenigstens  insofern  es  sich  um  Volhard's  sogen.  Prasklerose 
handelt,  von  v.  Monakow  bestritten,  der  hervorhebt,  dass  wenn  die 
Elastica-Hyperplasie,  wie  er  und  Oppenheim  annehmen,  ledig- 
lich die  Antwort  der  Gefasswandungen  auf  erhohte  Anforderun- 
gen  an  deren  elastische  Elemente  ist,  man  keineswegs  auf  Grund 
ihres  Vorkommens  zu  der  Schlussfolgerung  berechtigt  sei,  dass  die 
respekt.  Gefiisse  wahrend  der  Lebenszeit  faktisch  verengert  wa- 
ren.  Und  scheint  mir  v.  Monakow's  Gedankengang  fiir  gewisse 
Falle,  wenn  man  nur  die  Elastica-Hyperplasie  in  betracht  zieht, 
ein  richtiger  zu  sein. 

Nun  beschranken  sich  aber  die  Gefiissveranderungen  bei  Hy- 
pertonikern in  meinem  Material  durchaus  nicht  nur  auf  Elastica- 
Hyperplasie.  Regressive  Prozesse  in  den  elastischen  Elementen 
oder  in  der  Muskulatur  der  Media  sowie  Bindegewebehyper- 
plasie  kommen  ganz  allgemein  vor  und  treten  in  hoherem  Grade 
als  bei  Nichthypertonikern  auf;  ausserdem  besteht  in  so  gut  wie 
samtlichen  Fallen  eine  nicht  selten  totale  Obliteration  der  Arterio- 
len  nach  sich  ziehende  Hyalinisierung.  Mit  anderen  Worten  bei  den 
Hypertonicn  mit  Gefassveranderungen  der  Niere  haben  wir  es  in 
der  Kegel  mit  Gefiissen  zu  tun,  welche  sich  weniger  gut  dem 
wechselnden  Bedarf  an  arteriellem  Blut  im  Organ  anpassen  las- 
sen.   Die  Voraussetzungen,   auf   die   Volhard  seine   Hypothesen 

23  —  Ada  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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griindet,  konnen  sich  ja  gewiss  auch  in  diesen  Fallen  finden  lassen, 
doch  bleibt  dabei  seine  Hjpothese  immer  nur  eine  Hypo- 
these,  und  es  muss  jedenfalls  eingeraumt  werden:  dass  nicht  selten  so- 
gen.  primdre  Hypcrlonien  vorkommen,  in  welchen  die  Gefdsskon- 
traktion  nicht  durch  eine  organische  Verengerung  der  Nierengefdsse 
ausgelost   sein   kann. 

Gibt  es  denn  aber  etwas,  was  absolut  gegen  die  von  Fr. 
MtJLLER,  AscHOFF,  LoHLEiN,  V.  MoNAKOw  u.  a.  ausgesprochenc 
Ansicht  sprache,  dass  die  bei  Hypertonikern  so  gewohnlichen  Ge- 
fassveranderungen  der  Niere  eine  Folge  der  Hypertonie  und  wie 
V.  MoNAKOw  sagt,  nur  ein  Ausdruck  dafiir  waren,  dass  die  Nieren- 
gefasse  leichter  als  andere  Gefasse  einer  Schadigung  unterliegen, 
etwa  weil  sie  wahrend  der  Lebensdauer  besonders  stark  in 
Anspruch  genommen  sind?  v.  Monakow  fiigt  hinzu,  dass  Vol- 
HARD  und  Fahr  ja  ebcnfalls  annehmen,  die  Nierengefasse  wiirden 
ganz  besonders  leicht  durch  Noxen,  die  zur  ^\rtersklerose  fiih- 
ren,  geschadigt  und  fragt,  weshalb  sie  nicht  ebensogut  auf  eine 
erhohte  Belastung  reagieren  sollten? 

Auf  diese  Frage  hat  Fahr,  sich  auf  eigene  sowie  auf 
Jores  und  Herxheimers  Untersuchungen  berufend,  schon  frii- 
her^  eine  Antwort  gegeben,  indem  er  hervorhob,  dass  bei  der 
sogen.  Nephrosklerose  die  Gefasse  keineswegs  in  alien  Organen 
in  gleich  hohem  Masse  verandert  sind.  In  einigen  Organen,  wie  in 
der  Pankreas,  in  den  Nebennieren,  im  Gehirn  und  in  der  Milz  kom- 
men  allerdings  in  den  Arteriolen  Veranderungen  vor,  welche  so- 
gar  einen  recht  hohen  Grad  erreichen  konnen,  wahrend  in  anderen 
Gebieten,  wie  z.  B.  in  der  Darmmuskulatur  und  in  der  Haut  die 
Arteriolen,  ungeachtet  hochgradiger  Nephrosklerose,  meist 
unversehrt  erscheinen.  Erkennt  man  nun  die  Hypothese  an, 
dass  die  Gefasssklcrose  durch  den  Einfluss  der  Blutdrucksteige- 
rung  entstehe,  so  miisste  man,  immer  nach  Fahr,  Hilfshypothe- 
sen  ausfindig  machen,  welche  das  Nichtvorhandensein  von 
Sklerose  in  gewissen  Gefiissbereichen  erklarten,  wahrend  es  bei 
der  Annahme,  dass  die  Sklerose  in  den  Nierengefassen  das 
Primare  und  die  Blutsteigerung  eine  Folge  davon  ist,  durchaus 
einleuchtend    wird,    dass    die    Entwicklung    der    Artericnsklerose 
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sich  in  verschiedenen  Organen  verschieden  gestaltet,  da  ja  doch  die 
Anforderungen  an  die  Gefiisse  sowie  die  Moglichkeit  einer  Gefass- 
schadigung  durch  Stoffwechsel-  und  Absonderungsprodukte  in 
der    verschiedenen  Organen  durchaus  ungleich  gross  ist. 

Mir  ist  es  unerklarlich,  mit  welcher  Berechtigung  man  behaup- 
ten  kann,  dass  die  Wirkung  einer  Blutdrucksteigerung  stets  und  in 
samtlichen  Teilen  des  Gefasssystems  dieselbe  sei.  Ist  doch  die  An- 
ordnung  der  Arterien  in  der  Darmmuskulatur  eine  wesentlich  an- 
dere  als  in  der  Niere  mit  ihren  Endarterien  und  Glomeruli,  und  zeigt 
doch  ein  Vergleich  zwischen  den  Arteriolen  der  verschiedenen  Or- 
gane  ein  und  desselben  Individuums  und  zwischen  den  gleichen 
Organen  verschiedener  Individuen,  dass  Gefasse  ein  und  desselben 
Kalibers  oft  in  bezug  auf  die  Starke  der  verschiedenen  Wandungs- 
elemente  wesentlich  verschieden  sein  konnen.  So  sind  die  elasti- 
schen  Faden  der  Lamina  elastica  interna  der  Darmgefasse  bedeu- 
tend  grober  als  diejenigen  gleichen  Kalibers  der  Niere.  Ebensowe- 
nig  darf  man,  meiner  Ansicht  nach,  von  der  Voraussetzung  ausge- 
hen,  dass  die  Wirkung  eines  erhohten  Druckes  in  einem  normalen 
und  in  einem  hinsichtlich  der  Wandungsmuskulatur  schwachen  oder 
sogar  geschadigten  Gefasse  die  gleiche  ist,  ebensowenig  wie  man  an- 
nehmen  darf,  dass  die  Gefasse  bei  verschiedenen  Individuen  auf 
gleichartige  Einflusse  immer  gleichartig  reagieren. 

Es  hat  iiberhaupt  den  Anschein,  als  ware  Fahr  abgeneigt,  die 
Drucksteigerung  unter  diejenigen  Noxen  einzureihen,  welche  eine 
Sklerosierung  der  Gefasse  zur  Folge  haben. 

Ohne  mich  hier  auf  eine  ins  Einzelne  gehende  Behandlung  die- 
ser  Frage  einzulassen,  die  mich  in  das  Gebiet  der  Athiologie  der 
Arteriesklerose  in  ihrem  ganzen  Umfang  fiihren  wiirde,  will  ich 
nur  das  Resultat  einer  vergleichenden  Untersuchung  anfiihren, 
die  ich  iiber  die  Arteriolen  in  anderen  Organen  als  die  Niere 
bei  32  Hypertonikern  und  18  Nichthypertonikern,  von  welchen 
letzteren  10  der  Altersperiode  von  40  Jahren  aufwiirts  angehorten, 
angestellt  habe.  In  bezug  auf  die  Hypertoniker  kam  ich  ungefahr 
zu  dem  gleichen  Resultat  wie  Jores,  Herxheimer  und  Fahr.  In 
der  Kegel  liessen  sich  in  den  Arteriolen  des  Herzmuskels,  des  Dar- 
mes  und  der  Haut  garkeine  oder  nur  unbedeutende  Veranderun- 
gen  nachweisen,  wahrend  diejenigen  der  Mlz  nahezu  ausnahmslos 
recht  stark  und  nicht  selten  sogar  sehr  stark,  bisweilen  in  noch  ho- 
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herem  Masse  als  die  der  Niere  desselben  Falles,  angegriffen  waren. 
Desgleichen  waren  die  Gefasse  der  Pankreas  ziemlich  durch- 
weg  sklerotisch,  in  der  Leber,  der  Nebenniere  und  der  Gehirnsub- 
stanz  dagegen  weniger  oft.  Bei  Hypertonikern,  deren  Nierenge- 
fasse  keine  wesentlichen  Veranderungen  zeigten,  waren  auch  die 
Arteriolen  der  iibrigen  Organe  oft  wenig  angegriffen.  Es  scheint, 
als  ob  in  diesen  Fallen  das  gesammte  Gef assystem  widerstandsf a- 
higer  gewesen  sei. 

Auch  bei  Nichthypertonikern  fehlten  beinahe  immer  Veranderun- 
gen in  den  Arteriolen  des  Herzmuskels  und  der  Haut,  wogegen 
die  Gefasse  der  IMilz  gewohnlich  mehr  oder  weniger  stark  gescha- 
digt  waren,  jedoch  selten  in  so  hohem  Masse,  wie  bei  Hyper- 
tonikern. Noch  auffallender  war  der  Unterschied  in  bezug  auf  die 
Pankreasgefasse,  welche  nur  ausnahmsweise,  Individuen  hohen 
Alters  abgerechnet,  grossere  Veranderungen  aufwiesen.  In  bezug 
auf  die  iibrigen  Organe  war  die  Verschiedenheit  zwischen  den  bei- 
den  Gruppen  weniger  auffallend. 

Ohne  niich  auf  Grund  dieser  Untersuchungen,  die  ja  unzu- 
reichend  sind  um  als  durchaus  bindend  zu  gelten,  zu  weitgehende- 
ren  Schlussfolgerungen  verleiten  zu  lassen,  will  ich  doch  betonen, 
dass  die  von  mir  erzielten  Resultate  wenigstens  nicht  gegen  die 
Annahme  sprechen,  dass  die  Bhitdnicksteigerung  ein  mitwirkender 
Faklor  bei  dem  Entstehen  der  starken  Gefdssalteration  in  der 
Niere  bei  gewissen  Hypertonikern  sein  kann.  Doch  darf  man  nicht 
iibersehen,  dass  auch  noch  eine  andere  Erklarung  moglich  ist,  nam- 
iich  dass  bei  Hypertonie  eventuelle,  pressorisch  wirkende  Stoffe 
einen  direkt  gefassschadigenden  Einfluss  ausiiben  diirften,  mit  an- 
deren  Worten,  dass  Hypertonie  und  Gefdssalleraiionen  moglicherweise 
koordinierte  Erscheinungen  sein  konnten. 

Zum  Schluss  will  ich  noch  hinzufiigen,  dass  meine  Untersuchun- 
gen mich  davon  iiberzeugt  haben,  wie  schwierig  eine  Losung  der 
Frage  vom  Blutdruck  und  den  Arterien  der  Niere  ist.  Jedenfalls 
habe  ich  die  tjberzeugung  von  der  Unhaltbarkeit  der  Hypothcse  ge- 
wonnen,  dass  die  sogen.  primaren  Hypertonien  steis  oder  beinahe 
stets  auf  einer  organischen  Verengerung  der  f einen  Nierenarterien 
beruhen,  und  auch,  dass  es  keineswegs  erwiesen  ist,  dass  die  Arteriolen- 
sklerose  in  der  Niere  im  Verhdltnis  zur  Hypertonic  das  Primdre  sei. 


The  Swedish  State-Institute  of  Race-biology. 

By 

H.  LUNDBORG    M.  D. 

Professor  and  Director  of  the  Race-biological  Institute. 

1.     Historical. 

It  is  quite  natural  that  a  country  like  Sweden,  in  which  both 
biological  and  medical  research  has  long  flourished,  could  not  re- 
main idle  when  at  the  beginning  of  the  century,  through  the  re- 
discovery of  the  important  laws  of  Mendel,  investigation  concer- 
ning heredity  was  given  an  exact  foundation  to  build  upon.  Since 
that  time,  here  in  the  North,  hard  work  has  been  done  in  this  field 
of  labour,  just  as  in  other  countries. 

As  far  as  Sweden  is  concerned  one  visible  result,  among  other 
things,  was  the  foundation  of  the  Experimental  Biological  Insti- 
tute of  Heredity  in  the  year  1918,  in  Scania  under  the  experienced 
direction  of  Professor  Nilsson-Ehle,  and  now  in  1922  an  Institute 
of  Race-biology  has  been  founded  in  central  Sweden  (for  the  pre- 
sent in  Uppsala)  under    my  direction. 

Sweden  has  been  the  first  among  the  civilized  countries  in  the 
world,  to  see  the  importance  of  both  genetic  and  race-biological 
research,  and  has  shown  itself  willing  to  support  investigation 
with  public  money. 

Other  nations  will  sooner  or  later  most  assuredly  follow  the 
example  set  by  Sweden.  Attempts  have  certainly  been  made  al- 
ready in  other  civilized  countries  (in  England,  America,  Germany 
and  Switzerland)  but  in  these  countries  it  has  been  far-seeing  pat- 
rons of  science  or  private  societies  which  have  led  the  way.  The 
authorities  of  the  state  have  not  been  sufficiently  advanced  to 
make  real  financial  sacrifices. 
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In  the  meanwhile  the  idea,  that  the  race-material  of  a  nation 
ought  to  be  strengthened  and  guarded  in  every  possible  way,  is 
now  struggling  towards  recognition.  It  is  not  sufficient  to  improve 
the  outward  conditions  of  life,  the  social  environment,  we  must 
attempt,  before  everything  else,  to  investigate  the  laws  of  heredity 
and  discover  their  significance  for  civilization,  for  health  and  for 
sickness.  We  have  here  before  us  one  of  the  most  important  prob- 
lems of  the  present  time. 

The  Sw^edish  people  are  by  nature  easy  to  teach  and  eager  to 
learn,  and  have  often  sliow'n  a  clear  vision  of  the  new  demands  made 
upon  them.  An  energetic  work  of  enlightenment  has  also  been 
carried  on,  not  only  by  private  scientists  and  sociologists,  but  also 
by  larger  societies.  Among  these  latter  may  be  mentioned  the 
Union  for  the  Promotion  of  Popular  Education,  various  provincial 
associations  and  private  associations  for  giving  lectures  in  every 
part  of  the  country,  courses  in  temperance  and  other  things  carried 
on  by  the  temperance  societies  from  the  days  of  Magnus  Huss  and 
Per  Wieselgren,  the  Sw-edish  Society  of  Eugenics,  the  National 
Society  against  tuberculosis,  the  National  Society  against  Emigra- 
tion and  many  others. 

Among  the  people  who  by  means  of  their  writings  and  lectures 
have  helped  to  spread  knowledge  in  these  fields  of  labour  may  be 
mentioned,  among  those  of  the  older  generation.  Professors  P. 
Fahlbeck,  G.  Sundbarg,  S.  Henschen,  Curt  Wallis,  Bengt  Lidforss, 
Hj.  Ohrvall,  I.  Flodstrom,  member  of  the  Board  of  Trade,  Director 
E.  Wavrinsky  and  others;  and  among  the  younger  generation, 
Professors  H.  Nilsson-Ehle,  H.  Lundborg,  V.  Hultkrantz,  N.  Woh- 
lin,  N.  von  Hofsten,  J.  Thyren,  I.  Broman,  E.  Sjovall,  T.  Thun- 
berg,  R.  Tigerstedt,  0.  Schauman  and  J.  Hagelstam  (the  three  last 
mentioned  in  Helsingfors)  as  w'ell  as  Docents  L.  Ribbing,  N.  Heri- 
bert-Nilsson,  0.  Dahlgren,  D.  Lund,  H.  Federley  (the  last  mentio- 
ned in  Helsingfors)  and  Doctors  A.  Selling,  A.  Petren,  E.  Bolin, 
and  Mac  Berlin  as  well  as  Director  A.  Ljunggren  and  Robert  Lars- 
son,  editor.  Several  of  the  authors  mentioned,  as  well  as  the  un- 
der-signed, have  repeatedly  as  opportunity  offered,  given  promi- 
nence to  the  idea  of  the  necessity  for  an  institute  for  genetics  and 
race-biology.  Influential  Swedes,  one  after  the  other  have  taken  up 
the  same  idea  and  brought  powerful  reasons  to  bear  in  its  favour, 
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among  them  being: —  Professors  G.  Retzius,  C.  M.  Fiirst,  F.  Lenn- 
malm,  B.  Gadelius,  Doctor  E.  Svensen  and  others.  Two  Swedish 
women  in  important  positions,  viz.  the  authoress  Ellen  Key  and 
Baroness  Ebba  Palmstierna  have  in  the  same  way,  on  several  occa- 
sions given  emphatic  expression  to  their  belief  in  the  practicability 
of  the  eugenic  ideas  and  have  pronounced  themselves  in  favour  of  a 
Swedish  Race-biological  Institute  as  a  first  step  in  the  right  di- 
rection. 

In  the  course  of  time  research  into  the  laws  of  heredity  has  made 
great  strides  forward  in  Sweden.  Little  by  little  a  school  of  young 
experimental  biologists  has  arisen  in  Scania,  foremost  among  its 
members  being  Nilsson-Ehle  and  Heribert-Nilsson,  who  have  devo- 
ted their  attention  to  the  practical  improvement  of  plants.  Seve- 
ral theoretical  problems  of  considerable  scope  respecting  heredity 
have  here  found  a  solution. 

At  the  same  time,  or  perhaps  even  earlier,  I  had  begun  a  race- 
biological  investigation  in  Blekinge,  which  was  finished  in  1912. 
The  results  were  made  public  in  the  beginning  of  1913  in  my  work: 
—  Medizinischbiologische  Familienforschungen  etc,  published  by 
G.  Fischer.  During  the  following  years,  under  great  financial  dif- 
ficulties, I  worked  at  race-biological  questions  in  Lappland.  In 
the  meanwhile  in  1915  I  induced  the  Medical  Faculty  in  Uppsala, 
professors  Hammar,  Hultkrantz  and  Quensel  leading  the  way, 
to  take  up  the  question  of  state  help  for  these  investigations  of 
mine.  The  Universit}^  and  State  authorities  accepted  the  propo- 
sal of  the  Medical  Facultj\  In  this  way  the  Parliament  of  1916  was 
induced  to  grant  24,000  crowns  (Sw^edish)  to  be  divided  equally 
during  the  years  1917 — 1920  (i.  e.  6,000  crovnis  per  year).  In  the 
meanwhile  the  critical  time  caused  by  the  war  arose  and  made  it- 
self very  strongly  felt  even  in  Sweden.  It  followed  that  the  means 
granted  for  research  work  became  in  a  high  degree  insufficient.  In 
a  petition  to  the  Medical  F'aculty  in  Uppsala  and  to  His  Majesty's 
Government  in  1917  I  laid  before  them  my  awkward  position. 
The  result  was  that  the  Faculty  and  later  the  Senate  of  the  Uni- 
versity came  to  the  Parliament  of  1918  with  a  proposition,  asking 
for  an  extra  grant  of  5,600  crowns  yearly  to  be  paid  to  the  small, 
newly-founded  Race-biological  Institute  of  the  University,  which 
was  under  my  direction.     Perhaps  it  ought  to  be  mentioned  that 
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Professor  H.  Schiick  who  was  then  Rector  of  the  University  dis- 
couraged (!)  the  proposal  of  a  grant  (in  a  written  reservation  ap- 
pended to  the  minutes  of  the  Senate).  The  Government  restricted 
itself  to  asking  for  a  sum,  of  3,500  crowns  yearly  to  be  paid  to  me 
personally  during  the  years  1918 — 1920.  Both  Houses  of  Parlia- 
ment passed  this  motion  without  any  debate. 

The  question  of  founding  a  Race-biological  Institute  in  Sweden 
became  actual  in  a  high  degree  when  the  Rector  of  the  »Karolinska 
Institutet»  in  Stockholm,  Professor  F.  Lennmalm  in  a  long  report  to 
the  Nobel  Commxittee  of  the  Institute  in  Dec.  1918,  brought  for- 
ward a  proposition  for  the  establishment  of  a  Medical  Nobel- Insti- 
tute of  Race-biology.  From  his  expert  and  comprehensive  analysis 
of  the  question  the  following  may  be  quoted: — 

»There  has,  for  a  long  time  in  this  country,  been  a  desire  to 
establish  a  Race-biological  Institute,  and  several  biologists,  physi- 
cians, and  national  economists  have  given  expression  to  this  in 
print.  Now  that  there  is  a  possibility  of  establishing  a  medical  No- 
bel Institute,  I,  for  my  part  do  not  know  of  any  branch  of  medical 
research  which,  for  its  development  requires  so  much  support  as 
race-biology,  nor  do  I  know  of  any  branch  of  medical  research 
which,  on  account  of  its  significance,  is  more  W'orthy  of  such  sup- 
port. The  »Karolinska  Institutet»  would  prove  to  be  an  excellent 
guardian  of  Alfred  Nobel's  testament,  and  the  Institute  would  also 
be  very  benificial  to  Medical  Science  through  the  establishment  of 
a  medical  Nobel  Institute  for  Race-biology  and  Heredity  research. 
The  »Karolinska  Institutet»  would  hereby  also  embody  the  new- 
science:  a  High  School  of  Medicine  which  would  retain  its  position 
as  the  most  prominent  in  the  country,  must  endeavour  to  support 
the  new^  branches  of  Medical  Science  which  are  working  their  way 
up,  and  can  easily  be  stifled  if  not  duly  sustained. » 

The  Nobel  Committee  accepted  the  proposition  unanimously. 
When  howTver  it  was  discussed  by  the  Medical  Board  of  the  »Karo- 
linska  Institute*  strong  differences  of  opinion  showed  themselves. 
Professor  Forssell  considered  that  to  make  use  of  the  Nobel  money 
in  such  a  way  was  not  legitimate  in  the  strict  legal  sense,  i.  e.  that 
it  was  against  the  rules  of  the  Nobel  foundation,  other  members  of 
the  council  —  most  of  the  practical  professors  —  held  in  the  mean- 
while the  same  opinion  as  Professor  Lennmalm.  When  a  vote  was 
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taken  these  latter  were  however  in  the  minority.  Professor  I.  Holm- 
gren was  not  satisfied  with  the  result,  but  made  a  reservation  against 
the  decision  of  the  majority  and  asserted  that  the  Nobel  money 
ought  to  be  used  in  this  case. 

My  position  as  a  scientist  and  principal  of  a  small  unendowed 
Race-biological  Institute  at  the  University  of  Uppsala  (accomo- 
dated in  rooms  in  the  old  Training  College,  which  were  given  up 
for  this  purpose  and  furnished  out  of  the  reserve  fund  of  the  Uni- 
versity) was  during  these  years  1918 — 20  so  weak  that  more  than 
once  I  wondered  if  it  would  not  be  better  to  refuse  the  grant  alto- 
gether and  the  task  connected  with  it.  None  of  the  authorities  seemed 
particularly  willing  to  intervene  and  improve  the  untenable  posi- 
tion. Just  then  however  I  experienced  the  happiness  of  hearing 
that  several  important  members  of  Parliament  belonging  to  dif- 
ferent parties,  who  rested  their  hopes  on  race-biological  research, 
meant  to  take  up  the  question  in  Parliament  in  1920,  in  the  form  of 
a  motion,  petitioning  His  Majesty's  Government  to  appoint  a  Com- 
mjttee  of  investigation,  whose  task  should  be  to  prepare  a  resolu- 
tion in  the  question  of  a  Swedish  Race-biological  Institute.  Two 
explicit  motions,  in  the  same  terms,  were  brought  before  the  two 
Chambers,  in  the  First  Chamber  by  the  Chief-Inspector  of  the  Asy- 
lums for  Lunacy  and  other  mental  diseases.  Doctor  A.  Petren,  and  in 
the  Second  Chamber  by  a  member  of  the  Board  of  Education,  Doctor 
W.  Bjorck.  Prominent  members  of  Parliament,  belonging  to  all 
parties,  seconded  the  motion,  among  them  being  the  Prime  Minister 
Mr.  Hj.  Branting  and  Ex-Prime  Minister  Admiral  A.  Lindman. 
The  motion  was  carried  unanimously.  The  Government  now  or- 
dered that  investigations  should  be  made  by  expert  authorities: 
the  Universities  of  Uppsala  and  Lund,  the  Karolinska  Institutet, 
the  Medical  Board  and  the  Chancellor's  Office  were  instructed  to 
consider  and  pronounce  upon  the  resolution.  They  all  supported 
the  measure  unanimously  and  vigorously  with  the  exception  of 
the  »Karolinska  Institutet »,  where  a  strong  minority,  consisting 
chiefly  of  the  professors  in  theory,  voted  for  a  worse  solution, 
viz.,  a  personal  professorship  for  me,  together  with  a  University 
Institute  of  a  much  more  modest  fashion.  I  opposed  most  decidedly 
the  question  being  solved  in  any  such  way.  I  explained  my  views, 
partly  by  word  of  mouth  in  the  Education  Department  and  partly 
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in  an  article,  »A  Swedish  Race-biological  Institute))  which  appeared 
in  the  Swedish  Medical  Journal  (Svenska  Lakaretidningen)  1921. 
In  part,  I  expressed  myself  as  follows: —  »A  minority  in  the  »Karo- 
linska  Institutet»,  whose  opinions  were  voiced  by  Professors  Johans- 
son and  Miiller,  have,  in  spite  of  all  that  has  been  said  in  another 
direction,  tried  to  show  that  the  matter  could  be  mended  by  estab- 
lishing a  personal  professorship  for  me  and  a  University  Institute 
of  less  compass.  It  is  very  strange,  to  say  the  least,  that  the  promo- 
ters of  this  proposal  thought  it  was  possible  to  carry  it  out, 
for  they  ought  to  have  known  from  my  writings  and  discussions  on 
the  subject,  that  I  should  not  be  willing  to  support  any  such  pro- 
ject, as  I  considered  it  altogether  insufficient*. 

»Their  proposal  is  nothing  more  than  a  half  measure,  speaking 
plainly,  that  cannot  to  any  great  extent  be  of  service  to  race-biological 
investigation.  A  personal  professorship  would  most  certainly  be 
an  honour  for  me.  I  should  be  placed  by  its  means  in  such  a 
position  that  my  financial  status  would  be  to  some  extent  safe- 
guarded and  I  could  at  once  enter  upon  my  otium,  which  however, 
I  consider  prem.ature,  and  therefore  have  no  wish  for.  Race-bio- 
logy would  almost  certainly  suffer.  In  such  a  case  I  prefer  to  re- 
nounce the  honour  rather  than  to  leave  the  research  to  take  care 
of  itself.  If  Messrs.  Johansson  and  Miiller  had  communicated  with 
me  a  little  earlier,  they  might  not  have  considered  it  worth  while 
to  propose  such  an  unsatisfactory  arrangement.* 

»/  have  not  worked  and  denied  myself  during  many  years  to  bring 
about  such  a  solution  as  this  of  the  problem.)) 

The  »Karolinska  Institutet)>  in  the  autumn  of  1920  held  a  debate 
on  the  matter,  during  the  course  of  which  Professors  Lennmaim 
and  Gadelius  emphasized  the  importance  of  having  a  real  insti- 
tute for  purposes  of  investigation,  in  the  following  words: — 

»During  the  discussion  regarding  a  Race-biological  Institute  it 
has  been  stated,  that  the  whole  question  can  be  settled  b}'  appoint- 
ing Dr.  Lundborg  in  Uppsala  to  a  professorship.  In  the  mean- 
while this  W'Ould  be  a  solution  which  is  by  no  means  compatible  with 
the  real  weight  and  significance  of  the  problem,  although  naturally, 
Lundborg  has,  for  a  long  time,  been  specially  worthy  of  this  dis- 
tinction. Parliament  has  indeed  demanded  an  explication  of  the 
need  of  a  Race-biological  Institute,  and  such  an  investigation  would 
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seem  to  be  quite  unnecessary,  if  the  thing  at  the  commencement, 
could  have  been  so  much  simpHfied,  as  only  to  be  a  matter  of  ap- 
pointing a  worthy  scientist  to  a  professorship.  But  here  it  is  quite 
another    question*. 

»Fully  awake  to  the  significance  for  our  people  of  heredity  re- 
searches, now,  and  in  the  future,  it  is  the  intention  to  guarantee  the 
existence  of  the  science,  and  not  of  any  single  scientist.  And  what 
makes  a  really  permanent  Institute  of  research  necessary  are  the 
difficulties  which  are  met  with  in  the  investigations  to  be  made. 
It  is  not  sufficient  that  single  investigators  attempt  to  ascertain 
historically  the  conditions  of  health  and  disease  of  previous  gene- 
rations; it  is  necessary  to  form  a  continuity  in  this  work,  by  organi- 
zing an  Institute  whose  methods  of  research,  and  the  results  there- 
of, make  it  possible  for  one  generation  of  physicians  after  the 
other,  to  continue,  and  complete  the  researches  of  the  foregoing  gen- 
eration; the  material  to  be  investigated  is  the  continuous  series 
of  human  beings  followed  from  generation  to  generation.  It  goes 
without  saying  that  such  a  task  cannot  be  ensured  by  conferring  a 
professorship  on  one  person,  who  cannot  depend  upon  a  successor 
following  up  his  work.  To  suggest  the  establishment  of  a  personal 
professorship  is  certainly  an  act  of  respect  to  the  scientist  in  ques- 
tion, but  is  at  the  same  time,  a  depreciation  of  the  significance  of 
the  whole  question.* — 

Several  of  to-day's  most  prominent  investigators  abroad,  who 
have  had  the  opportunity  of  expressing  their  opinion,  have  unani- 
mously stated  that  an  institute  is  of  great  importance,  and  that  a 
professorship  is  insufficient.  The  names  of  these  scientists  are  as 
follows:  Professors  W.  Johanssen  of  Copenhagen,  E.  Baur  of 
Berlin,  M.  v.  Gruber  of  Miinchen,  the  anthropologist  the  late 
R.  PocH  of  Vienna,  W.  Bateson  of  London,  A.  Thomson  of  Aber- 
deen, and  C.  B.  Davenport  of  New  York. 

It  is  only  possible  to  quote  here  a  part  of  Professor  Erwin  Baur's 
opinion  on  the  subject.    He  writes  thus: — 

♦During  my  last  visit  to  Stockholm  and  Uppsala  I  have  already 
in  conversation  with  several  of  my  colleagues  expressed  the  opinion 
that  the  question  not  only  concerns  a  professorship,  but  having 
regard  to  all  the  circumstances  an  institute  also.  Studies  in  race- 
biology    cannot    be    carried  on  at  a  writing-table—they  demand 
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journeys  up  and  down  the  countr}-,  the  accumulation  and  preser- 
vation of  large  collections  (arranged  in  a  manner  easy  to  survey) 
of  genealogical  material,  photographs,  skulls  and  other  objects. 
Both  space  and  money  are  required  for  this,  i.  e.  precisely  an  insti- 
tute possessed  of  a  not  too  scanty  income.  This  to  me  is  quite  self- 
evident.  Plans  of  the  same  kind  have  been  thought  of  in  Prussia, 
but  owing  to  the  hopeless  financial  position  of  Germany  at  present, 
they  have  fallen  through.  Sweden  however  ought  to  be  able  to 
find  the  necessary  sum!  Sweden  has  been  fortunate  enough  to 
escape  the  war;  of  what  import  are  the  financial  difficulties  of  this 
country  when  compared  with  those  of  the  conquered  nations?  I 
consider  it  the  simple  duty  of  the  few  nations,  who  have  passed  through 
this  critical  time  scot-free,  to  offer  something  in  the  cause  of  science, 
and  to  set  an  example,  by  means  of  the  endowment  of  institutions 
for  new  systematic  training.  A  year  ago,  I  already  expressed  these 
ideas  in  a  lecture  at  Lund,  and  they  were  met  with  full  understan- 
ding. I  hope  the  Swedish  Parliament  will  show  the  same  under- 
standing.)) 

»There  is  scarcely  any  other  country  so  suitable  for  studies  in 
race-biology  as  Sweden  with  its  numerous,  old-established,  statio- 
nary country-population,  its  well-kept  Parish  Registers,  which  go 
back  for  a  very  long  time,  and  its  national  education,  which  stands 
far  above  the  average  education  of  Europe  —  even  far  above  the 
average  eduction  of  Germany!  Such  a  history  of  a  family-lineage 
as  Lundborg's  great  work  is  hardly  to  be  found  anywhere  else.  It 
is  to  be  hoped  that  we  shall  soon  hear  of  a  Swedish  Institute  of 
Eugenics  not  only  as  a  plan,  but  as  a  fad.)) — 

His  Majesty's  Government  however  did  not  pay  very  great 
attention  to  the  opinion  of  the  minority  in  the  »Karolinska  Insti- 
tutet»  but,  in  the  Parliament  of  1921,  brought  forward  a  Government 
motion  in  favour  of  a  race-biological  institute.  From  the  debate 
we  quote  some  of  the  remarks  made  by  the  Minister  of  Education, 
Dr.  B.  J-n  Bergquist,  Member  of  the  Cabinet,  which  won  the  approval 
of  the  King  and  the  whole  of  the  Ministry: — 

»>It  is  without  doubt  clear  to  all,  who  are  awake  to  certain  cir- 
cumstances at  the  present  time,  that  we  cannot  avoid  being  an- 
xious for  the  future  of  the  civilized  race.  Amongst  the  many  bene- 
ficial influences  which  are  at  work  to  improve    and  meliorate  the 
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conditions  of  the  human  race,  there  obtain  regrettable  and  dan- 
gerous factors  through  which  the  result  of  these  influences  is  threa- 
tened by  undermining  and  annihilation.  The  struggle  between 
these  conflicting  currents  is  not  new,  but  we  at  the  present  time 
have  possibly  felt  the  danger  more  forcibly  of  permitting  the  de- 
structive forces  to  execute  their  work,  without  any  attempt  to 
counteract  them.  The  meaning  of  the  expression  »Culture's  sacri- 
ficial nature»  stands  out  clearer,  the  more  civilization  advances. 
As  the  welfare  of  the  people  as  a  whole  improves,  mortality  de- 
creases, and  the  average  length  of  life  is  increased  &c.,  a  simultaneous 
race-deterioration  threatens.  The  vigour  of  the  race  is  destroyed, 
and  thus  too  dear  a  price  has  been  paid  for  the  advantages 
produced  by  a  highly-developed  material  and  spiritual  civili- 
zation*. 

»However,  for  a  long  time  back,  endeavours  have  been  made  to 
take  measures  against  the  above-named  destroying  forces.  But  up 
to  the  present  these  endeavours  have  principally  been  directed  to 
the  easily  accessible  task  lying  nearest  to  hand,  that  is,  to  improve 
the  exterior  conditions  of  mankind,  (the  social  environment), 
or  one  has  turned  attention  to  the  symptoms  which  are  apparent 
through  the  short-comings  of  these  conditions  of  life,  that  is  to 
say,  of  the  social  conditions.  With  all  appreciation  of  what  has  been, 
and  continues  to  be  done,  we  are  however  awake  to  the  fact  that 
through  this  alone  no  genuine  result  is  to  be  won  against  the  evil 
we  have  to  combat.  One  cannot  rely  any  longer  on  improved  en- 
vironment only.  It  is  the  prominent  insight  into  the  meaning  of  inheri- 
tance and  its  signification  for  the  existence  of  the  race,  and  its  im- 
provement, which  is  of  importance  here.  Plant-life  was  the  first 
sphere  in  which  the  so-called  Mendelian  Laws  held  good.  In  this 
work,  Swedish  investigation  has  taken  a  prominent  part.  By  this 
I  naturally  refer,  in  the  first  place,  to  the  pioneering  investigations 
which  have  been  achieved  by  Professor  H.  Nilsson-Ehle  of  Lund 
University.  In  this  connection  I  should  like  to  bring  to  recollec- 
tion, that  by  special  resolutions  of  Parliament  in  1917,  arrangements 
w^ere  made  to  put  Nilsson-Ehle  in  a  position  to  devote  his  time 
wholly  to  that  branch  of  botany,  heredity  doctrines,  and  especially 
improvement  of  plant-life,  in  which  he  undertook  his  epoch-making 
theoretical  and  practical  investigations.     By  Royal    decree.    Par- 
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liament  resolved  to  confer  a  professorship  on  Nilsson-Ehle  at  Lund 
University,  in  the  science  of  heredity,  and  through  a  grant  of  land 
at  Alnarp's  Agricultural  Institute,  with  arrangements  of  prem- 
ises, and  appointment  of  assistants,  to  establish  a  Heredity  Biolo- 
gical Institute  for  scientific  investigation,  and  practical  experi- 
ments in  the  refinement  of  plant-life.  Meanwhile  it  is  now  generally 
admitted  that  the  Mendelian  Laws  hold  good  not  only  for  plant- 
life,  but  also  in  the  animal  world,  and  for  human  beings.  To  as- 
certain how  far  these  laws  could  be  applied  to  human  beings,  is  one 
of  the  important  tasks,  the  comparatively  new  science  which  is 
called  race-biology,  has  to  deal  >^ith.  It  wull  endeavour  to  solve 
the  problem  of  heredity,  ascertain  its  significance  to  health  and 
disease,  indicate  the  way  to  preserve  the  good  racial  attributes, 
and  hinder  the  progress  of  the  bad  ones.  It  endeavours  to  solve 
»one  of  the  greatest  social  problems  of  the  present  day  (Professor 
F.    Lennmalm)». 

»It  is  not  an  easily  attained  or  accessible  object  which  race-bio- 
logy desires  to  reach.  This  is  apparent,  because  where  it  is  a  ques- 
tion of  human  beings,  race-biological  experiments  which  correspond 
to  those,  w'hich  could  be  undertaken  with  plants  and  animals,  are 
impossible.  Other  means  must  be  found  to  attain  the  desired  re- 
sult. Many  years  must  pass,  of  patient,  laborious  research,  compri- 
sing thorough  investigation  in  different  spheres.  The  explication  of 
human  hereditary  conditions,  and  the  inheritance  of  diseases,  and 
other  attributes,  demand,  as  stated  in  the  motion,  a  great  quantity 
of  material,  comprising  not  only  single  individuals,  but  also  whole 
households  and  families,  a  collection  of  material,  not  only  as  re- 
gards that  living  at  the  present  time,  but  thorough  examination  of 
archives,  reverting  to  by-gone  times,  and  thorough  observation  con- 
tinued during  the  future*. 

»Thus,  if  one  is  convinced  of  the  reality  of  the  dangers  threatening 
the  welfare  of  the  race,  as  before  mentioned,  and  admits  that 
in  race-biology  there  is  a  possibility  of  obtaining  a  means  to  coun- 
ter-act these  dangers,  it  is  apparent  that  one  should,  without  delay, 
support  race-biological  science,  although  it  will  be  in  the  distant 
future,  that  its  practical  and  self-imposed  task  can  be  to  any  great 
extent  fulfilled.  The  forces  which  threaten  to  infect  the  race,  will 
be  at  work  incessantly,  and  their  activity  will  always  be  on  the  in- 
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crease.  The  sooner  the  antidotes  are  prepared,  the  more  beneficial 
they  will  be.» 

»In  consideration  of  all  that  I  have  said,  and  the  opinions 
on  the  subject,  from  which  I  have  taken  some  part  of  my  remarks, 
I  do  not  hesitate  to  agree  with  the  unanimous  sentiment  contained 
in  these  opinions,  that  one  should  give  the  science  of  race-biology 
powerful  support  in  its  continued  development.  The  help  the  com- 
munity has  hitherto  given  to  its  future  assistant  in  self  defence 
is  insufficient.  It  is  not  enough  that,  occasionally,  more  or  less 
Government  help  is  given  to  individual  scientists;  a  formally  orga- 
nized scheme  of  investigation  is  necessary  with  the  cooperation 
of  well-qualified  assistants.  The  m.agnitude  and  intricacy  of  the 
task  before  us,  demands  this» . 

»As  the  personal  professorship,  the  establishment  of  which  is 
now  under  consideration,  would  be  conferred  on  Professor  Lund- 
borg,  it  would  be  of  great  interest  to  hear  his  views  on  the  sub- 
ject —  —  — .  His  decided  refusal  of  this  professorship,  gives 
us  no  option  in  the  matter.)) 

»Thus  stands  the  question  of  establishing  a  Swedish  Race  biolo- 
gical Institute.  The  objections  raised  are  not  in  my  opinion  deci- 
sive.   This  is  for  us,  as  it  were,  a  remarkable  step  to  take, 

but  the  importance  of  the  matter  demands  that  it  must  be  treated 
in  an  unusual  way.  The  fact,  that  the  goal  of  race-biology  appears 
to  be  in  the  distant  future,  does  not,  as  we  have  already  said,  re- 
lieve us  from  the  duty  of  acting  immediately,  and  of  equipping  the 
institute  with  means  for  its  development.)) 

In  the  motion  it  was  suggested  that  besides  the  salary  for  the 
future  director,  an  extra  sum  of  82,500  crowns  (Swedish)  should 
be  granted  for  1922,  of  which  24,000  crowns  should  be  utilized  for 
the  first  equipment  of  the  Institute,  26,500  crowns  for  worldng 
expenses,  and  the  balance  for  salaries  to  assistants.  With  these 
means  a  Medical-genealogical  Department  could  be  established  as  a 
beginning. 

On  account  of  the  severe  economic  depression,  which  has  made 
itself  felt  in  Sweden  during  recent  years,  and  which  has  had  natu- 
rally an  influence  on  the  finances  of  the  State,  it  was  to  be  expec- 
ted that  parsimonious  members  would  raise  their  voices  in  an  en- 
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deavour  to  bring  about,  if  not  a  direct  refusal  of  the  Government 
proposal,  a  ver}'  considerable  reduction  of  the  grant. 

On  the  Parliamentary  Committee  of  Ways  and  Means,  which 
had  the  preparation  of  this  question  in  hand,  voices  were  raised 
in  favour  of  the  alternative,  that  is  to  say,  to  be  satisfied  for  the 
time  being  with  a  personal  professorship  for  me  and  a  University 
Institute  of  smaller  dimensions.  As  I  refused  energetically  to  co- 
operate in  any  such  solution  of  this  very  important  question,  the 
Committee  agreed  to  the  proposition,  but  were  in  favour  of  a  re- 
duction of  the  grant  for  1922  to  60,000  crowns,  and  a  salary,  equal 
to  that  of  an  ordinary  professorship,  for  the  director.  In  the  re- 
port of  the  Committee  it  stated: — 

»The  Committee  are  in  full  agreement  with  the  Head  of  the 
Department  respecting  the  importance  of  researches,  which  the 
Race-biological  Institute  intends  to  make.  In  consideration  of 
this,  and  with  regard  to  the  opinion  which  Parliament  expressed 
last  year,  when  it  empowered  the  explication  on  this  matter,  the 
Committee  thinks  that  it  should  assent  to  the  Royal  proposition 
on  principle.  A  further  reason  for  this  is,  according  to  the  opinion 
of  the  Committee,  the  fact  that  a  principal  for  the  Institute  can  now 
be  appointed;  a  deserving  investigator  who  has,  for  a  considerable 
tim.e  laboured  in  this  science,  and  whose  activity,  in  the  opinion 
of  the  Committee  should  be  continued  to  aid  the  completion  of 
the  work  which  he  has  so  successfully  commenced.  If  the  Committee 
thus  consider  that  they  should,  on  principle,  support  the  Royal  pro- 
position, the  Committee  cannot,  entirel}',  on  account  of  the  fi- 
nancial condition  of  the  State  now  ruling,  support  the  same.  Never- 
theless they  are  of  opinion  that  an  Institute  of  this  description  should 
by  degrees  be  organized  and  developed  to  such  an  extent,  that  the 
results  attained,  warrant  such  organization  and  development.)) 

Dr.  C.  G.  Santesson,  Professor  in  Medicine,  at  Stockholm,  tried 
during  the  spring  of  1921,  before  the  Committee  and  Parliament 
had  come  to  a  decision,  to  hinder  the  Government  motion  b}'  once 
more  bringing  forward  the  rejected  ideas  of  the  minority  in  the  »Karo- 
linska  Institutet».  He  wTote  on  the  subject  partly  in  the  Swedish 
Medical  Journal  (Svenska  Liikartidningen)  and  partly  in  a  widely 
circulated  Stockholm  newspaper.  Neither  the  Parliament  nor  the 
Committee  however  listened  to  his,   doubtless  well-meant,  but  at 
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the  same  time,  unwise  advice.  With  a  unanimity  which  does  hon- 
our to  the  Swedish  Pariiament  the  Bill  to  establish  a  Swedish 
Institute  for  Race-biology  was  passed  without  a  division,  by  both 
Chambers  on  the  13th  of  May  1921.  The  Minister  for  Agriculture, 
Mr.  N.  Hansson  made  a  brilliant  speech  in  the  Second  Chamber  in 
favour  of  the  Bill,  and  this  was  received  with  loud  applause. 

Thus  the  Swedish  State- Institute  of  Race-biology  will  be  able 
to  begin  its  work  on  Jan.  1st  1922. 

His   Majesty  has   appointed   the  under-signed  to  be  Director. 

It  is  to  be  hoped  that  now  and  continuously  in  the  future,  the 
Institute  may  be  able  to  fulfil  the  great  expectations,  that  the 
Authorities  of  the  State,  rest  upon  it,  to  the  real  benefit  of  the 
fatherland  and  its  people,  and  to  the  honour  of  Swedish  research. 


2.     The  Organization  of  the  Institute. 

During  the  many  years  I  have  striven  to  bring  about  the  estab- 
lishment of  a  Swedish  Race-biological  Institute,  I  have  noticed  more 
than  once,  how  very  little  initiative  and  promptness  of  action. 
University  Authorities  (Councils  of  Faculties  and  Senates)  really 
have.  The  preceding  account  bears  witness  to  this,  and  we  have 
also  watched  the  miserable  exhibition  made  by  medical  profes- 
sors in  Stockholm,  who,  even  up  to  the  very  last,  worked  against 
the  establishment  of  our  own  institute  for  the  investigation  of 
race-biology,  including  hereditary  research  among  the  human  spe- 
cies. It  is  not  particularly  cheering  to  read  the  minutes  of  the  »Karo- 
linska  Institute))  on  this^question.  Fortunately  Professor  Lennmalm 
and  most  of  the  professors  in  practical  medicine  showed  themsel- 
ves more  farsighted,  and  they  were  successful  in  avoiding  the  worst 
danger. 

Owing  to  such  experiences  it  has  become  more  and  more  clear 
to  me  that  race-biological  investigation  ought  not  to  be  forced  into 
any  particular  Faculty  —  Medical  or  Natural  Science  —  but  that 
it  needs  a  more  independent  position.  In  my  article  in  the  Medi- 
cal Journal,  which  has  been  mentioned  before,  I  express  the  mat- 
ter thus: —  »In  my  opinion  it  would  be  a  great  misfortune  if  race- 

24  —  Acta  Med.  Scandinav.   Vol.  LV/. 
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biology  were  left  unconditionally  to  the  discretion  of  any  such  Fac- 
ulty Council  (»Karolinska   Institutet»). 

The  University  authorities  in  Uppsala  as  well  as  the  Govern- 
ment accepted  my  proposal  that  the  Institute,  whether  it  found 
quarters  in  Stockholm  or  Uppsala,  should  have  its  own  Council, 
appointed  by  His  Majesty  and  standing  directly  under  the  Govern- 
ment (with  the  Chancellor's  Office  as  intermediary).  This  won 
the  unqualified  approbation  of  the  Government,  and  by  it  an  im- 
portant precedent  was  established  for  the  future. 

The  council,  of  which  the  Director  is  ex  officio  a  member,  is 
to  consist  of  7  persons,  expert  in  the  field  of  heredity-investiga- 
tion, representing  both  the  Natural  Science  and  Medical  groups; 
a  representative  for  statistics  is  also  considered  desirable. 

During  the  autumn  of  1921  the  first  Council  has  been  appoin- 
ted by  His  Majesty  and  consists  of  the  following  members: 

H.  Hammarskjold.:  Lord  Lieutenant  of  Uppland,  D.  C.  L. 

A.  af  Jocknick  Esq.  Director  General  in  the  Royal  Cominitte 
for  Pensions,  Stockholm. 

Dr.  Fr.  Lennmalm  ^I.  D.  Rector  of  the  )>Karolinska  Iustitutet», 
Stockholm. 

Mrs.    Emilia   Broome,    Stockholm. 

Dr.  J.  V.  Hultkrantz,  M.  D.  Professor  in  Anatomy  at  Uppsala 
University. 

Dr.  H.  Nilsson-Ehle,  :\L  D.  &  Phil.  D.  Professor  in  Heredity 
at  Lund  University,  Akarp. 

and  the  Director  of  the  Institute,  Professor  H.  Lund- 
borg,  M.  D. 

The  work  of  the  Institute  is  for  the  present,  carried  on  in  Upp- 
sala; it  has  a  certain  connection  with  the  L'niversity,  the  Director 
is  on  the  ordinary  University  staff,  without  being  a  professor  of 
the  University  in  reality.  The  money  granted  by  the  State  is  ad- 
ministered and  paid  out  by  the  Treasurer's  Office  of  the  University. 

Scieniftic  investigators  and  assistants  are  at  present,  accordirig 
as  they  are  needed  and  means  will  allow,  appointed  by  the  Council, 
after  His  Majesty's  Government  has  first  fixed  the  salaries  and  the 
more  important  items  of  expenditure. 

For    the  first  year  the  following  officials  have  been  appointed: 

A  statistician,  who  is  also  archivist  and  vice-director,  a  medi- 
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cal  assistant,  an  assistant  in  anthropology,  a  genealogist,  a  woman 
vice-assistant  (social  worker)  and  a  photographic  assistant.  There 
are  also  some  thousands  of  crowns  for  obtaining  extra  help  when 
needed. 


3.    The  general  object  of  Race-biology. 

»Rescarch  in  race-biology,  which  works  with  a  high  and  noble 
end  in  view,  to  defend  the  people  against  degeneration  and  to 
bring  out  their  good  racial  qualities,  is  growing  stronger  and  stron- 
ger every  dajo>: — •  So  runs  the  opening  sentence  in  the  Govern- 
ment motion,  which  led  to  the  foundation  of  the  Swedish  Institute 
for  Race-biology,  and  it  continues  thus: —  »It  proceeds  from  the 
point  of  viev,',  that  there  is  nothing  in  a  country  of  higher  value 
than  just  the  material  of  the  people  itself,  especially  if  this,  as  is 
the  case  with  us,  is  of  good  quality  from  of  old.  The  object  of  this 
research  is  to  analyse  and  clarify  all  the  conditions  in  respect  to 
heredity  and  environment,  which  cause  the  rise  and  fall  of  the  in- 
trinsic value  of  a  nation.  In  this  way  only  can  a  fixed  point  for 
guidance  be  given  to  the  leaders  of  the  state  to  help  them  in  their 
struggle  to  encourage  the  development  of  the  race  and  nation  on 
sound    lines. » 

A  nation  is  made  up  not  only  of  a  larger  or  smaller  number  of 
isolated  individuals,  but  also  of  famihes  and  lineages.  A  firmly- 
knit  family  band  makes  the  surest  foundation  for  a  civihzed  state. 
It  is  in  the  interest  of  every  well-organized  state  to  maintain  and 
strengthen  to  the  uttermost  such  a  form  of  society,  which  has  prov- 
ed itself  to  be  effective  even  from  primitive  times.  Our  knowledge 
of  the  life  of  the  private  family  and  its  biological  quality,  and  of 
the  laws  and  circumstances  which  affect  its  development  in  a  fa- 
vourable or  unfavourable  direction  from  generation  to  generation 
is  still,  unfortunately,  very  incomplete,  in  many  ways.  It  must  be 
supplemented  sometime,  and  the  sooner  the  better.  Medico-bio- 
logical researches  in  respect  to  families  must  be  undertaken  in  all 
those  countries  where  it  is  convenient.  Sweden  stands  first  am^ong 
these  for  several  reasons.  The  keeping  of  the  Swedish  Parish  Re- 
gisters is  unsurpassed  anywhere.    The  race-material  of  the  people 
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is  of  a  relatively  pure  type,  which  simplifies  the  problem  also.  Added 
to  this  the  average  education  of  the  people  stands  unusually  high. 
Race-biology  is  not  however  as  many  people  seem  to  think,  a  medi- 
cal doctrine  of  heredity  only,  but  it  is  also  a  social-medical  discip- 
line, and  may  even  be  considered  as  a  branch  of  Social  science.  Its 
business  is  to  increase  our  knowledge  in  regard  to  degeneration 
and  in  this  manner  discover  the  underlying  reasons  for  crime, 
viciousness,  alcoholism  and  other  deficiencies  in  whatever  form 
they  may  appear. 

Besides  these  more  comprehensive  objects,  which  demand  col- 
laboration between  investigators  of  different  kinds  and  a  station- 
ary organization  for  work,  race-biolog}^  has  in  view  the  goal  of 
specially  studying  the  conditions  of  heredity  as  applied  to  human- 
ity —  how  genius  and  talents  arise,  normal  qualities,  the  inheri- 
tance of  diseases  etc.  Medical  investigators  in  clinics  and  laborato- 
ries, who  for  the  most  part  make  their  investigations  on  diseased 
individuals  taken  quite  apart  from  their  families,  underrate,  as  a 
rule,  the  importance  of  heredity  and  disposition.  One  cannot  exo- 
nerate a  great  many  of  them  from  a  certain  amount  of  prejudice 
in  these  matters.  Heredity  is  however  the  red  thread  that  runs  through 
all  life  and  it  is  of  the  greatest  assistance  in  both  medical  and  natu- 
ral science.  Scientists,  however  educated  both  medically  and  bio- 
logically, are  needed  to  study  human  beings  not  only  in  the  clinics, 
hospitals,  asylums  and  prisons,  but  also  out  in  the  country-side. 
Race-biologists  must,  as  is  expected  of  investigators  in  natural 
science,  observe  and  ascertain  the  physiological  and  pathological 
condition  inherited  as  well  as  the  constitution  belonging  to  diffe- 
rent families,  tribes,  and  nations.  »A  race-biological  mapping-out» 
—  anthropological-medical-demographical  —  of  the  whole  country 
becomes  a  simple  necessity.  It  is  only  when  one  observes  healthy 
and  unhealthy  individuals  who  are  related,  in  larger  groups  and 
different  generations,  that  complex  symptoms,  diseases  and  a  chain 
of  causes  frequently  show  themselves  in  a  clearer  light  than  when 
only  clinical  methods  are  employed  or  investigations  are  carried 
on  in  the  laboratory.  Thus  it  becomes  necessary  to  inaugurate  a 
completely  new  mode  of  study  by  the  side  of  the  old  one.  The  healing 
art  can  no  more  afford  to  dispense  with  race-biological  methods  of 
research  than  can  sociology. 
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From  what  has  been  said  it  is  very  evident  that  subjects  of  the 
most  widely  separated  kind,  which  are  intimately  connected  with 
scientific  research,  civilization  and  social  questions,  meet  the  race- 
biologist  at  every  turn.  There  are  more  than  enough  of  important 
problems  that  are  waiting  to  be  solved. 

On  this  account  race-biological  institutes  are  needed  not  only 
in  this  country,  but  also  in  every  other.  There  is  not  the  least  doubt 
that  such  institutes  for  investigation,  with  which  capable  men  of 
different  kinds  such  as  doctors,  biologists,  genealogists,  statisti- 
cians &c.,  are  connected,  would  soon  show  results  of  vital  impor- 
tance in  many  departments.  As  a  consequence  of  these  researches 
eugenic  reforms  must  sooner  or  later  take  place.  In  the  year  1904 
before  the  Medical  Society  in  Uppsala  I  already  expressed  my  opi- 
nion in  this  matter,  and  said  among  other  things: —  »A  nation  that 
steadily  degenerates,  cannot  in  the  long  run  hold  its  place  in  the 
struggle  for  existence,  no  matter  how  strongly  it  may  seem  to  be 
armed  from  a  military  point  of  view.  We  must  remember  that 
powder  and  shot  cannot  defend  us  against  tuberculosis,  alcoholism, 
nervous  and  mental  diseases,  and  other  enemies  of  society  of  this 
kind.  It  would  be  a  great  deal  better  if  the  civilized  kingdoms,  in- 
stead of  pointing  their  armiaments  and  weapons  against  each  other, 
would  use  their  incomes  and  combined  strength  to  fight  foes  of 
this  kind.  I  dare  to  hope  that  the  time  is  not  far  distant  when  one 
will  be  inclined,  in  regard  to  social  questions,  to  give  at  least  the 
same  value  to  the  word  of  the  biologically  educated  physician,  as  to 
that  of  the  lawyer  and  military  man.  When  will  sociologists  and 
statesm.en  have  their  eyes  opened  to  the  importance  of  heredity- 
hygiene  (race-biology)  for  the  future  of  the  people! » 

But  unfortunately  we  have  been  forced  to  live  through  a  world 
war  with  all  its  abominations  and  devastation,  before  we  could 
fully  understand  the  inner  meaning  of  these  simple  truths. 


4.     The  more  immediate  tasks  of  the  Institute. 

Owing  to  the  great  inadequacy  of  the  means  at  my  disposal 
for  researches  in  race-biology,  my  investigations  in  the  most  nor- 
therly part  of  Sweden  have  not  been  as  extensive  as  could  be  desired. 


388  H.    LUNDBORG. 

By  the  help  of  the  Parish  Registers  and  other  documents  endeav- 
our has  been  made  to  draw  up  genealogical  and  ancestral  tables 
of  the  inhabitants  of  whole  villages  and  also  of  nomad  Lapps,  and 
aften^'ards,  taking  these  tables  as  guides,  examinations  have  been 
made  of  the  present  inhabitants  of  the  districts  in  question  in  re- 
gard to  race-biology.  These  researches  ought  naturally  to  be  con- 
tinued and  extended  so  that  a  sufficient  supply  of  material  is 
available  to  enable  safe  conclusions  to  be  drawn.  With  the  monetary 
and  other  means  of  help  that  are  now  at  our  disposal  it  ought  not 
to  take  more  than  a  few  years  to  work  out  a  comprehensive  demo- 
graphical-medical-anthropological  monograph  of  the  inhabitants 
of  Norrbotten  i.  e.  North  Bothnia. 

Province  after  province  ought  to  be  treated  in  the  same  way. 
Gotland  should  be  taken  first  in  order,  as  problems  partly  of 
another  kind  are  there  waiting  to  be  solved.  ^lonographs  of  this  kind, 
taken  as  a  whole,  do  not  exist  at  present,  either  in  our  own  country 
or  abroad. 

Race-biological  questions  of  great  importance  are  the  objects 
of  the  investigation  in  Norrland,  among  them  being  the  conse- 
quence of  race-mixtures  between  the  different  races  of  people 
who  live  there  —  Swedes,  Finns  and  Lapps;  the  high  mortality 
caused  by  consumption  and  its  causes;  Lappish  and  Finnish  de- 
mograph}',  anthropology,  and  morbiditjs  &c.  Several  of  these  prob- 
lems are  bound  up  with  similar  ones  in  other  parts  of  the  country. 

These  and  other  reasons  make  it  very  desirable  that  a  general 
anthropological  investigation  of  the  youthful  population  of  Sweden 
(male  and  female),  including  not  only  conscripts,  but  also  students 
in  Training  Colleges,  undergraduates,  pupils  at  Agricultural  Col- 
leges and  at  Higher  Elementary  Schools,  patients  at  Sanatoriums 
for  Consumptives  and  also  patients  in  other  Hospitals,  should  take 
place.  Such  an  investigation  ought  to  be  carried  out  according  to 
modern  principles  and  be  arranged  in  such  a  manner  that  some  light 
might  be  thrown  upon  the  anthropology  of  different  layers  of  so- 
ciety. The  late  Professor  G.  Retzius  was  very  anxious  to  bring 
this  about  and  wished  that  an  »Anthropologia  suecica  renovata» 
could  be  elaborated.  Finnish,  Norwegian  and  Danish  scientists 
are  interested  and  wish  to  arrange  for  such  investigations  to  be 
made  in  the  other  Scandinavian  countries  according  to  a  joint  plan. 
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If  this  is  carried  out  it  would,  without  doubt,  be  a  scientific  victor}^ 
of  the  greatest  importance.  The  northern  countries  would  thus  form 
an  example  for  the  rest  of  the  world  in  this  field  of  labour. 


5.     The  future  programme  of  the  Institute. 

The  minutes  of  the  Parliamentary  Committee  show^  very  plainly 
that  the  Grant  given  was  to  be  considered  as  a  first  beginning  only, 
towards  a  more  comprehensive  Institute  in  the  future.  In  the  Gov- 
ernment motion  this  was  also  emphasized  and  that  the  medical- 
genealogical  department  now  to  be  started  ought  to  form  the  prac- 
tical framework  of  the  Institute. 

The  working  programme  for  race-biology  is,  as  before  stated, 
so  all-embracing  that  the  Institute  in  its  present  form  can  only, 
to  a  very  meagre  extent,  carry  out  the  objects  which  lie  within  its 
scope. 

There  are  several  important  corner  stones  in  the  foundation  wall 
upon  which  the  race-biological  house  is  built.  These  are,  1.  heredity- 
research  (genetics);  2.  anthropology;  3.  genealogy  and  statistics;  4. 
pathology  and  medicine.  These  different  branches  of  human  know- 
ledge, each  demands  its  own  representative.  They  work  with 
wholly  different  methods  and  must  on  that  account  be  educated 
in  different  ways. 

Especially  in  regard  to  anthropology,  we  must  admit,  that  in- 
vestigation in  this  science  has  been  neglected  too  long  in  this  country 
—  single  scientists  have  certainly  devoted  their  time  to  it  with 
good  results,  but  at  present  this  country  does  not  possess  a  single 
university  institute  or  even  a  professor  in  this  department,  as  is 
the  case  nearly  everywhere  abroad. 

It  is  quite  time  that  this  matter  should  be  remedied  and  it 
could  be  arranged  now  in  a  suitable  manner  by  starting  an  an- 
thropological department  in  the  Race-biological  Institute  of  the 
State.  The  scientists  connected  with  the  Institute,  the  race-biolo- 
gists proper,  all  of  them  need  a  solid  education  in  anthropology, 
which  cannot  be  obtained  at  present  any  where  in  this  country. 
I  was  obliged  myself  to  make  several  journeys  in  foreign  lands  in 
order  to  study  the  subject  and  to  obtain  the  knowledge  necessary. 
It  cannot  and  ought  not  to  be  allowed  to  go  on  in  this  way. 
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The  medical  research  in  heredity  is  built  to  an  essential  degree 
upon  the  results  obtained  by  experimental  biology  especially.  It 
cannot  be  denied  that  race-biology,  to  the  extent  it  busies  itself 
with  heredity  questions  in  the  world  of  human  life,  parti}'  at  least 
(so  to  say),  is  suspended  in  the  air,  if  it  has  no  possibility  of  suppor- 
ting itself  on  biology.  Theoretical  medicine  is  often  obliged  to 
employ  comparative  methods,  investigating  lower  organisms, 
plants  and  animals  to  help  in  obtaining  a  clearer  view  of  the  cir- 
cumstances regarding  m.ankind. 

Heredity  is  a  very  complicated  phenomenon.  On  this  account 
it  is  necessary  perhaps  that  in  such  a  field  of  labour  there  should 
be  to  a  still  higher  degree  an  intimate  collaboration  between  ex- 
perimental botanists,  experimental  zoologists  and  medically  edu- 
cated race-biologists. 

Plant  and  animal  biologists  have  a  great  advantage  over  race- 
biologists:  they  can  make  experiment  and  therefore  it  is  easier  to 
discover  the  laws  of  heredity  governing  lovrer  and  simpler  forms 
of  organized  life  than  those  governing  humian  life.  A  race-biological 
institute  must  therefore,  sooner  or  later,  be  supplied  v/ith  an  ex- 
perimental-biological department. 

To  the  experimental  department  also  should  fall  the  duty  of 
m.aking  the  most  exact  researches  possible  regarding  the  effect 
of  poisons,  especially  alcohol,  upon  offspring,  and  further,  for  exam- 
ple, the  power  of  radium  and  the  rontgen-rays  to  bring  about  geno- 
typical  alterations.  Many  other  important  questions  fall  within  this 
special  department,  which  demand  not  only  sound  biological  know- 
ledge, but  also  pathological  and  medical  proficiency.  Experimental- 
biologists  and  experimental-pathologists  ought  therefore  to  work 
together  in  these  questions. 

Lastly  it  is  necessary  in  a  few  words  to  touch  on  the  importance 
of  having  a  heredity  m.useum.  Excellent  opportunities  are  to  be 
found  now,  in  connection  with  examinations  out  among  the  people 
in  all  parts  of  the  country'  to  collect  national  and  race-type  material 
of  priceless  value.  This  should  be  sifted  and  arranged  (as  the 
photographic  plates  themselves  should  be  also).  Diagrams,  tables 
and  genealogical  charts  &c.  ought  to  be  elaborated  and  mounted 
suitably  and  exhibited,  so  that  it  would  be  easy  to  demonstrate 
from  them  and  to  give  a  clear  survey  of  the  conditions  of  race  and 
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heredity  affecting  the  Swedish  nation.  Thus  it  is  nothing  less  than 
a  race  biological  stock-taking  of  our  own  people  which  is  concerned, 
an  investigation,  conscious  of  the  end  in  view,  both  in  regard  to 
the  outward  and  inward  considerations.  This  is  an  object  which 
ought  to  interest  every  one,  irrespective  of  differences  of  opinion 
in  other  respects. 

Scientific  research  has  striven  very  zealously  to  examine  and 
collect  ail  possible  kinds  of  organic  phenomena,  but  strange  as  it 
may  sound,  humanity  itself  has  been  used  very  grudgingly.  We 
can  find  animals  and  plants  of  which,  from  a  biological  point  of 
view,  we  know  far  more  than  we  do  about  ourselves.  We  have  great 
museums  for  pretty  well  everything  to  be  found  between  heaven 
and  earth,  huge  museums  which  accumulate  preserved  and  stuf- 
fed animals  in  countless  numbers,  and  others  where  we  find  all 
kinds  of  dress,  dwelling-places  and  household  goods  as  well  as  many 
other  objects.  This  seems  to  be  all  very  well,  in  its  way,  but  there 
are  other  objects,  of  at  least  as  much  importance,  which  need  in- 
vestigating and  collecting,  such  as  concern  human  beings  them- 
selves. We  want  to  know  and  must  find  out  what  a  human  being 
is  made  of  in  regard  to  race  and  nation  —  what  qualities  are  in- 
herited and  how  this  inheritance  takes  place  —  in  what  degree  he  is 
susceptible  to  outward  influences  &c.  A  human  heredity  museum 
ought  to  give  as  clear  a  picture  of  these  things,  as  is  possible.  These 
are  especially  important  questions.  In  order  to  be  able  to  give  a 
safe  answer  to  them  all,  race-investigation  needs  very  extensive 
means  of  help.    Its  value  must  not  be  under-estimated. 

A  complete  and  modern  race-biological  institute  for  research  ought 
thus  to  consist  of  the  following  departments,  under  strong  and  homo- 
geneous  management: 

1.  A  medical-genealogical-statistical; 

2.  An  anthropological,  including  criminal  biology  {the  study  of 
criminals); 

3.  An    experimental-biological,     and    experimental-pathological; 

4.  A  heredity  museum. 

These  different  divisions  fit  into  each  other  like  cogs  belonging 
to  the  same  wheel-system.  It  is  not  possible  to  omit  either  of 
them  for  long,  without  the  others  being  affected,  and  even  the  work 
itself  taken  as  a  whole. 
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The  civilization  of  mankind  goes  forward  unceasingly.  There 
arises  time  after  time  a  greater  differentiation  in  every  possible 
department  of  life.  This  is  the  result  of  development.  Everj^  civili- 
zed state  must  take  this  into  consideration  and  be  prepared  to 
take  up  its  added  burdens. 

When  it  has  been  a  question  of  fitting  out  scientific  expeditions 
to  foreign  lands,  whether  for  geographical,  ethnographical,  botani- 
cal, or  zoological  purposes,  it  has  always  proved  relatively  easy 
to  find  patrons  of  science  in  Sweden,  who  were  willing  to  contri- 
bute the  means  required.  When  it  is  a  question  of  research  within 
our  own  country,  especially  when  it  is  a  question  touching  the  people 
themselves,  then  the  patrons  of  science  are  conspicious  bj'  their 
absence.  This  is  an  obvious  injustice  towards  ourselves  and  an 
under-estimation  of  the  importance  of  the  Swedish  researches  in 
respect  to  race. 

It  is  to  be  hoped  that  cultivated  and  national-minded  Swedes, 
who  have  something  to  give,  will  remember  race-biological  re- 
search and  help  to  support  it. 

Some  years  ago  in  Switzerland  a  rich  man,  Julius  Klaus,  dona- 
ted about  a  million  francs  for  race-h3'gienic  investigation  in  that 
country.  We  Swedes,  who  are  perhaps  the  most  generous  people  in 
the  world,  ought  not  to  show  ourselves  behind  the  Swiss  in  this 
respect. 

For  the  sake  of  race-biology  the  people  must  be  defended  against 
dangerous  internal  foes  that  threaten  them  with  annihilation.  It 
looks  as  though  in  this  case  no  sacrifice  ought  to  be  considered  too 
great,  particularly  as  the  expenditure  which  must  be  granted  for 
such  a  purpose,  i.  e.,  for  the  improvement  and  strengthening  of 
the  constitution  of  the  people  (their  race-biological  value)  will  be 
repaid  most  certainly  in  the  future  with  compound  interest. 

The  importance  of  a  nation  is  not  measured  so  much  now-a-days 
according  to  its  external  fighting  powers,  and  not  either,  as  so 
many  believe,  according  to  its  prestige  at  boxing  or  on  the  race- 
course, but  according  to  its  vitality  and  the  contributions  it  can 
make  towards  civilization.  Every  nation  should  therefore  strive, 
not  only  to  be  drawn  onwards  by  evolution,  but  if  possible  to  keep 
itself    in    the    front    rank. 


Zur  Methodik  des  Mendelismus  in  bezug  auf 
den  Menschen. 

Von 
HARRY  FEDERLEY. 

Helsingfors,  Finland. 

Als  im  Jahre  1900  drei  Botaniker  die  Mendelsche  Kegel  wieder 
entdeckten,  widniete  sich  bald  darauf  eine  grosse  Anzalil  ihrer 
Fachgenossen  dem  Stiidium  der  Vererbung  mit  der  Absicht  einen 
Beitrag  zu  der  Forschungsrichtung  zu  bringen,  die  wir  lieute  Men- 
delismus nennen.  Ihnen  folgten  binnen  kurzem  die  Zoologen,  iind 
zuletzt  an  die  Reilie  kamen  die  Mediziner. 

Diese  Reihenfolge  entspricht  ganz  den  natiirliclien  Verhaltnis- 
sen,  d.  h.  der  Bcschaffenheit  des  Forschungsobjektes  dieser  drei 
biologischen    Wissenschaften. 

Das  dankbarste  Substrat  fiir  Vererbimgsstudien  bilden  zwei- 
felsohne  die  Pflanzen.  Bei  ihnen  ist  erstens  die  kiinstliche  Kreu- 
zung  ziemlich  leicht  auszufuhren,  zweitens  bietet  die  Zucht  ver- 
bal tnismassig  geringe  Schwierigkeiten,  drittens  ist  die  Entwick- 
lungsgeschwindigkeit  oft  eine  sehr  sclinelle,  viertens  ist  die  Anzahl 
der  Samen  nicht  selten  eine  betrachtiiche,  und  fiinftens  ist  bei  sehr 
vielen  Arten  Selbstbefruchtung  moglich,  was  die  Kreuzungsanalyse 
in  hohem  Grade  erleichtert  und  in  gewissen  Fallen  sogar  eine  un- 
erlassliche  Grundbedingung  fiir  die  endgiiltige  Feststellung  der 
Erbformeln    ist. 

Weit  weniger  giinstig  liegen  die  Verhaltnisse  schon  bei  den  Tie- 
ren.  Hier  muss  der  Experimentator  in  sehr  vielen  Fallen  mit  dem 
Paarungstrieb  seiner  Versuchstiere  rechnen,  die  Zucht  ist  meistens 
mehr  oder  weniger  miihsam,  und  nur  in  ganz  seltenen  Fallen  liegt 
die  Moglichkeit  der  Selbstbefruchtung  vor. 


394  HARRY    FEDERLEY. 

Der  Mediziner  schliesslich  hat  ohne  jeden  Vergleich  die  grossten 
Schwierigkeiten  zu  ubenvinden.  Ganz  abgesehen  davon,  dass  ihm 
das  wichtigste  Hilfsmittel  der  Phyto-  und  Zoogenetiker,  das  Kreu- 
zungsexperiment,  fehit,  und  ihm  hierdurch  die  zielbewiisste  Verer- 
bungsanalyse  nicht  zu  Gebote  steht,  muss  er  seine  Schlusse  auf 
Grund  Beobachtungen  an  wenigen  Individuen  von  2 — 3  Genera- 
tionen  ziehen.  Er  ist  dabei  gezwungen  sich  auf  Erfahrungen  zu 
stiitzen,  die  von  Botanikern  und  Zoologen  an  ihrem  weit  giinsti- 
geren  Versuchsmaterial  gemacht  worden  sind.  Die  medizinische 
Vererbungsforschung  kann  demzufolge  als  angewandte  Vererbungs- 
lehre  bezeichnet  werden,  denn  ohne  die  Vorarbeiten  der  reinen  Bio- 
logen  ware  wohl  eine  menschliche  Erblichkeitslehre  nie  moglich 
gewesen. 

Die  medizinische  Genetik  tragt  auch  in  hohem  Grade  das  Ge- 
prage  einer  angewandten  Wissenschaft.  Moge  dieses  Urteil  nicht 
als  eine  Geringschatzung  aufgefasst  werden,  sondern  als  die  Fest- 
stellung  einer  Tatsache,  die  von  der  Natur  des  Untersuchungsgegen- 
standes,  des  Menschen,  bedingt  ist.  Gerade  als  angewandte  Wis- 
senschaft miisste  aber  die  menschliche  Erblichkeitslehre  sich  ih- 
rer  Begrenzung  bewusst  sein,  und  es  scheint  mir  fiir  ihre  kiinf- 
tige  Entwicklung  gliicklicher,  wenn  sie  mehr  zuriickhaltend  ware 
und  nicht  danach  strebte  jeden  neuentdeckten  Fall  in  alien  Ein- 
zelheiten  mit  ahnlichen  an  Pflanzen  und  Tieren  untersuchten  zu 
parallelisieren.  Das  am  Menschen  gesammelte  Material  ist  in  den 
meisten  Fallen  noch  viel  zu  gering  um  fiir  solche  Analogien  genii- 
gende  Anhaltspunkte  zu  bieten.  Selbstverstandlich  kennen  wir  ja 
eine  Anzahl  Stammbiiume,  die  uns  einen  ganz  unzweideutigen  Auf- 
schluss  iiber  die  Vererbungsweise  einer  bestimmten  Anomalie  geben, 
Heine  Ausfiihrungen  betreffen  auch  nicht  diese,  sondern  nur  die 
neuentdeckten  Falle,  denen  ein  vcrhaltnismiissig  kleines  Material 
zu  Grunde  lag,  die  aber  trotzdem  zu  weitgehenden  Spekulationen 
des  Entdeckers  oder  anderer  Genetiker  Veranlassung  gaben,  wie 
dies  nicht  selten  geschah. 

Von  Skeptikern  und  direkten  Gegnern  der  menschlichen  Ver- 
erbungslehre  wird  oft  darauf  hingewiescn,  wie  wenig  zuverliissig 
die  Angaben  der  Genetiker  in  bezug  auf  die  Vererbungsweise  ge- 
wisscr  bestimmter  Anomalien  sind,  indem  dcrselbe  Verfasser  seine 
Ansicht  mehrmals  andert,  geschweige  denn  verschiedene  Autoren 
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zu  ganz  entgegengesetzten  Resultaten  kommen.  Man  will  auch  gel- 
tend  machen,  dass  die  Neigung,  jede  Krankheit  auf  einen  Defekt 
in  der  Erbmasse  zuriickzufiihren,  gewissermassen  eine  Modesache 
geworden  sei.  Ahnlich  wie  man  friiher  der  Wirkung  der  Umwelt 
eine  viel  zu  wichtige  Rolle  bei  der  Entstehung  von  Krankheiten 
zumass  und  beispielsweise  vor  wenigen  Jahrzehnten  die  Ursache 
jeder  Krankheit  in  einem  Mikroorganismus  suchte,  so  soil  man  jetzt 
in  das  entgegengesetzte  Extrem  gefallen  sein  und  macht  die  geno- 
typische  Konstitution  fiir  jede  Anomalie  verantwortlich.  Viele 
seiche  kritische  Bemerkungen  fussen  zwar  ausserst  in  einer  voll- 
standigen  Unkenntnis  von  der  Vererbungslehre,  denn  die  Genetik 
unserer  Tage  sieht  in  dem  Individuum  sozusagen  das  Produkt  sei- 
ner vererbten  Anlagen  und  der  Wirkung  der  Umwelt  auf  diese  und 
ist  also  von  einer  einseitigen  tjberschatzung  der  Bedeutung  der 
Erbfaktoren  langst  abgekomm.en.  Aber  trotzdem  kann  in  der  Kri- 
tik  ein  Korn  der  Wahrheit  stecken,  denn  tatsachlich  scheint  in 
gewissen  Fallen,  in  denen  weder  ein  besonderer  Krankheitserreger 
noch  Umwelteinfliisse  als  Ursache  eines  anomalen  Zustandes  nach- 
gewiesen  werden  konnen,  die  Versuchung  nahe  zu  liegen,  die  Er- 
klarung  in  einem  erblichen  Konstitutionsfehler  zu  suchen. 

Es  wird  meine  Aufgabe  sein  in  den  folgenden  Zeilen  darzulegen, 
dass  cs  einerseits  nicht  berechtigt  ist  nach  nur  zwanzigjiihriger 
zielbewusster  genetischer  Forschung  auf  die  erzielten  Resultate  in 
bezug  auf  das  allerschwierigste  Untersuchungsobjekt,  den  Menschen, 
allzu  grosse  Forderungen  zu  stellen,  und  dass  es  andererseits  fiir 
den  Fortschritt  der  menschlichen  Genetik  von  Bedeutung  ware, 
wenn  sie  sich  der  Schwierigkeiten,  mit  denen  sie  zu  kampfen  hat, 
bewusst  wiirde  und  sich  eine  gewisse  Zuriickhaltung  auferlegte. 


Eins  der  grossten  Verdienste  der  heutigen  Genetik  ist  darge- 
legt  zu  haben,  dass  die  Plastizitat  der  Lebewesen  eine  weit  grossere 
ist,  als  man  noch  zu  Darwins  Zeiten  allgemein  annahm.  Die  funk- 
tionelle  Anpassung,  die  eine  so  erstaunlich  vollkommene  sein 
kann,  ist  ein  Ausschlag  dieser  Plastizitat.  Sie  ist  jedoch  rein  indi- 
viduell,  d.  h.  sie  ist  nur  phanotypisch;  der  Genotypus  wird  durch 
sie  nicht  beriihrt.  Anders  ausgedriickt:  die  erbliche  Reaktionsnorm 
verbleibt  unverandert.    Darwin  und  seine  Nachfolger  fassten  be- 
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kanntlich  nicht  nur  die  hochgradigen  Abweichungen  vom  Durch- 
schnittstypus  als  »erbliche»  Variationen  auf,  sondern  liessen  vor 
allem  die  kleinen  Abweichungen  bei  der  Vererbung  und  Evolution 
eine  grosse  RoUe  spielen.  Heute  wissen  wir,  dass  die  fiir  uns  sicht- 
bare  phanotypische  Veranderung  nichts  iiber  ihre  Erblichkeit  be- 
sagt.  Ob  sie  gering  oder  gross  zu  nennen  ist,  gibt  uns  durchaus  keine 
Leitung  bei  der  Beurteilung  ilirer  Erblichkeit.  Beide  konnen  durch 
Einfliisse  der  Umwelt  hervorgerufen  sein.  Wir  sprechen  dann  von 
Modifikationen  oder  Paravariationen,  und  diese  sind  micht  erblich». 
Aber  die  Abweichungen  konnen  audi  das  Resuitat  einer  aus  un- 
bekannten  Griinden  stattgefundenen  Veranderung  der  Erbmasse 
sein,  und  sie  sind  in  diesem  Falle  selbstvcrstandlich  »erblich». 
Wir  nennen  sie  Mutationen  oder  hliovariationen.  Schliesslich  liegt 
noch  eine  dritte  Moglichkeit  vor.  Die  Abweichung  kann  ihre  Ent- 
stehung  einer  friiher  nicht  realisierten  Kombination  von  Erbfak- 
toren  zu  verdanken  haben.  vSolche  Formen  bezeichnet  man  in  der 
Genetik  als  Neukombinationen  oder  Mixovariationen.  Sie  verer- 
ben  ihre  Faktoren  nach  der  mendelschen  Regel.  Ihr  mehr  oder 
weniger  haufiges  Wiedererscheinen  in  der  Deszendenz  hangt  von 
ihrer  spezifischen  Faktorenkombination  ab. 

Durch  zahlreiche  Versuche  an  Tieren  und  Pflanzen  ist  es  nun 
nioglich  gewesen  nachzuweisen,  dass  dieselbe  phanotypische  Ab- 
weichung von  dem  »normalen»  Durchschnittstypus  sowohl  geno- 
typischcr  Natur  als  eine  von  der  Umwelt  hervorgerufene  reine  Modi- 
fikation  sein  kann,  Und  dies  gilt  nicht  nur  Farbenmerkmalen  son- 
dern im  selben  Masse  auch  Form-  und  Strukturveriinderungen. 

Es  ist  wohl  anzunehmen,  dass  die  Verhaltnisse  bcim  Menschen 
nicht  anders  liegen.  Dieselbcn  iiusseren  Merkmale  diirften  wahr- 
scheinlich  einmal  reine  Modifikationen  sein  und  als  solche  »nicht 
erblich»,  ein  andermal  ihre  Ursache  in  der  Erbmasse  haben  und 
infolgedessen  in  mehrcren  Generationen  zum  Vorschein  kommen. 
Die  Vcrmutung,  dass  nicht  nur  norm.ale  physiologische  Funktio- 
nen,  sondern  auch  pathologischc  Zustilnde  und  Anomalien  sich 
almlich  verhalten,  ist  wohl  kaum  zu  kiilm.  Ganz  bcsonders  wenn 
es  sich  um  Veranderungen  infolge  Stoffwechselstorungen  handelt, 
scheint  eine  solche  Annahme  durchaus  berechtigt.  In  crster  Linie 
wird  der  Gedanke  auf  die  Funktionen  der  Driisen  mit  innerer  Sek- 
retion  gcfiiiirt.    Hier  scheinen  ganz  geringe  Abweichungen    von  der 
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normalen  speziellen  Funktion  einer  solchen  Driise  weitgehende  und 
lebensgefahrliche  Veranderungen  im  allgemeinen  Stoffwechsel 
hervorrufen  zu  konnen.  Solche  Stoningen  im  endocrinen  System 
diirften  sowohl  genotypisch  bedingt  als  aiif  Umwelteinfliisse  zu- 
ruckziifiihren  sein.  Ich  erinnere  nur  an  den  Kropf,  dcr  in  gewisscn 
Gegenden  als  eine  endemische  Krankheit  auftritt  und  vermutlich 
eine  exogene  Ursache  hat,  wogegen  eine  somatisch  ganz  iilinliche 
Krankheit  einen  ausgesprochen  »faniiliar-hereditaren»  Charakter 
tragt  und  zweifelsohne  an  gewisse  Erbfaktoren  gebunden  ist. 
Zwar  hat  Riebold  die  Ansicht  ausgesprochen,  dass  auch  der  ende- 
mische Kropf  genotypisch  bedingt  und  durch  Inzucht  in  gewissen 
geographisch  isolierten  Gegenden  entstanden  ware;  exakte  Beweise 
liegen  jedoch  vorlaufig  nicht  vor.  Phiinotypisch  scheint  die  Struma 
allerdings  sehr  verschieden  auftreten  zu  konnen.  Es  diirfte  dennoch 
zu  friih  sein  dariiber  zu  spekulieren,  ob  mehrere  Erbfaktoren  bei 
der  Hervorrufung  der  verschiedenen  Formen  eine  Rolle  spielen. 

Aber  auch  phiinotypisch  identische  Formen  von  Anomalien, 
wie  z.  B.  Deformationen  der  Extremitaten,  konnen  verschiedenar- 
tiger  Natur  sein.  Die  eine  kann  genotj^pisch,  die  anderc  dagegen 
die  Folge  von  Storungen  wahrend  des  embryonalen  Lebens  sein. 
Jene  ist  selbstverstandlich  als  »erblich»  zu  bezeichnen,  diese  dagegen 
als  zufiillig  und  »nicht  erblich».  So  hat  Furst  eine  Anzahl  Fiille 
aus  der  Litteratur  zusammengestellt,  in  denen  das  zweite  Glied  der 
Finger  der  einen  Hand  entwedcr  fehlt  oder  stark  verkiirzt  ist, 
wobei  gleichzeitig  die  Pectoralmuskeln  derselben  Seite  defekt  sind. 
Diese  einseitige  Deformation  ist  natiirlich  >micht  erblich». 

Es  ist  nun  von  grossem  Interesse,  dass  eine  grosse  Anzahl  De- 
formationen, die  gerade  diese  zweiten  Phalangen  betreffen, 
beschrieben  worden  sind  und  ganz  unzweifclhaft  genotypischer  Na- 
tur sind.  Sie  sind  selbstverstandlich  symmetrisch,  aber  in  seltenen 
Fallen  scheint  es  vorkommen  zu  konnen,  dass  die  Deformationen 
gewisse  Asymmetrien  aufweisen  (Mohr  and  Wriedt).  Unter  sol- 
chen Verhaltnissen  ist  es  natiirlich  nicht  moglich  zu  entscheiden, 
ob  eine  bei  ganz  vereinzelten  Individuen  bekannte  Anomalie  als 
eine  zufalligerweise  in  der  Familie  auftretende  Modifikation  auf- 
zufassen  ist,  oder  ob  es  sich  um  eine  genotypische  Besonderlieit 
der  betreffenden  Familie  handelt.  Nur  fortgesetzte  Untersuchun- 
gen  der  Deszendenten  konnen  liier  sicheren  Aufschluss  geben.  Eine 
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solche  in  mehreren  Generationen  durchgefiihrte  Analyse  stosst 
jedoch  meistens  auf  sehr  grosse  Schwierigkeiten.  Sie  muss  als  die 
Aufgabe  einer  Institution  angesehen  werden;  sie  iibersteigt  ent- 
schieden  die.Krafte  des  einzelnen  Forschers. 

Aus  den  obigen  Auseinandersetzungen  diirfte  klar  hervorge- 
hen,  dass  es  nicht  geniigend  ist  eine  Anomalie  oder  Kranklieit  bei 
zwei  Oder  drei  Individuen  derselben  Familie  gefunden  zu  haben  um 
sie  als  eine  genotypisch  bedingte  zu  erklaren.  In  sehr  vielen  Fal- 
len, besonders  wenn  die  betreffenden  Individuen  verschiedenen 
Generationen  angehoren,  wird  diese  Erklarung  wohl  die  richtige  sein, 
wenn  aber  unter  zahlreichen  Geschwistern  zwei  ahnlich  anomal  sind, 
so  konnen  aussere  Einfliisse  von  geringer  Starke  beispielsweise 
auf  dem  Wege  des  endocrinen  Systems  die  Veranderung  hervor- 
gerufen  haben,  ohne  dass  dies  vom  Untersucher  konstatiert  werden 
konnte.  In  einem  derartigen  Fall  ist  natiirlich  der  Genotypus  von 
der  Anomalie  vollstandig  unberiihrt,  und  diese  infolgedessen  »nicht 
erblich». 

Wie  schwierig  es  unter  Umstanden  sein  kann  die  endo-  und  exo- 
genen  Ursachen  einer  Anomalie  auseinanderzuhalten,  beweisen 
die  sehr  umfangreichen  Versuche  der  MoRGANSchen  Schule  an  der 
Taufliege  Drosophila.  Bei  dieser  in  bezug  auf  der  Vererbung  am 
besten  untersuchten  Tierspezies  kennt  man  eine  Anzahl  Anomalien, 
teilweise  sogar  von  sehr  ernsthafter  Art,  die,  wie  die  an  tausenden 
von  Individuen  ausgefiihrten  Analysen  einwandfrei  beweisen,  auf 
ganz  bestimmte  Erbfaktoren  zuriickzufiihren  sind.  Die  Wirkung 
dieser  Faktoren  ist  jedoch  in  sehr  hohem  Grade  von  den  Umwelt- 
einfliissen  abhangig.  So  kann  beispielsweise  ein  Faktor,  der  bei 
starker  Feuchtigkeit  eine  hochgradige  Verunstaltung  des  Hinter- 
korpers  verursacht,  in  seiner  Wirkung  vollstandig  unterdriickt  wer- 
den, wenn  die  Fliegenkultur  verhaltnismassig  trocken  gehalten 
wird.  Es  liegt  also  in  der  Hand  des  Ziichters  den  Phanotypus  dieser 
Fliegenrasse  in  bezug  auf  den  Hinterkorper  durch  Veranderung 
des  Milieus  entweder  normal  oder  mehr  oder  weniger  verkriippelt 
zu  gestalten.  Der  Grad  der  Verkriippelung  hangt  namlich  auch  von 
der  Starke  der  Feuchtigkeit  ab.  Es  ist  wohl  nicht  notig  zu  betonen, 
dass  der  Genotypus  von  dem  phiinotypischen  Ausdruck  der  Ano- 
malie ganzlich  unabhangig  ist.  Die  Spaltungen  bei  heterozygoti- 
schen  Tieren  finden  ganz  wie  gewohnlich  statt,  trotzdem  ihr  Resul- 
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tat  phanotypisch  nicht  wahrnehmbar  ist.  Das  Manifestwerden 
einer  Krankheit  oder  ihre  Latenz  spielt  fiir  die  Vererbung  gar  keine 
Rolle. 

Denselben  Einfluss,  welchen  die  Feuchtigkeit  auf  die  Aktivie- 
rung  der  eben  erwahnten  Erbanlagen  fiir  die  Verkriippelung  des 
Hinterleibes  ausiibt,  hat  die  Temperatur  oder  das  Licht  auf  andere 
Erbfaktoren.  Einmal  kann  die  Umwelt  die  Wirkiing  der  Faktoren 
sogar  in  homozygotischem  Zustande  unterdriicken,  ein  andermal 
vermag  sie  dies  nur,  wenn  die  Tiere  heterozygotisch  sind.  So  komint 
es  vor,  dass  die  Dominanz  eines  Erbfaktors  von  der  Umwelt  be- 
stimmt  wird,  und  dass  im  Verhiiltnis  zii  der  Starke  des  iiusseren 
Einflusses  alle  IJbergange  von  vollstiindiger  bis  zur  ganzlich  feh- 
lender  Dominanz  gefunden  werden  konnen. 

Die  angefiihrten  Beispiele  beweisen  klar  und  deutlich,  dass  der 
Phdnotypus  eines  Individuums  das  Resultat  des  verwickelten  Zusam- 
menwirkens  der  Erbmasse  und  der  Umwelt  ist.  Dies  erschwert  die 
Vererbungsanalyse  ungeheuer  und  wird  von  Nichtgenetikern  mei- 
stens  viel  zu  wenig  beachtet.  Zur  sicheren  Feststellung  der  geno- 
typischen  Natur  einer  Krankheit  gehort  also  nicht  nur  ein  Stamm- 
baum  von  einigen  Generationen,  in  denen  mehrere  Mitglieder  ver- 
schiedener  Familien  das  typische  Krankheitsbild  zeigen,  sondern 
auch  Kenntnis  davon  was  fiir  welchen  ausseren  und  inneren  Ein- 
fliissen  die  von  der  Krankheit  betroffenen,  sowohl  wie  die  nicht 
betroffenen,  ausgesetzt  worden  sind.  Aussere  Einfliisse  konnen 
namlich  bei  einem  Individuum  mit  normalem  Genotypus  Anomalien 
hervorrufen,  umgekehrt  konnen  sie  aber  auch  bei  einem  genoty- 
pisch  anomalen  Individuum  das  Manifestwerden  der  Krankheit 
unterdriicken.  Die  Rolle  der  inneren  Einfliisse  wird  in  anderem  Zu- 
sammenhange  behandelt  werden. 


Wir  haben  uns  soeben  davon  iiberzeugen  konnen,  dass  es  durch- 
aus  keine  leichte  Aufgabe  ist  einwandfrei  festzuschlagen,  ob  eine 
vorliegende  Anomalie  genotypisch  bedingt  ist  oder  nicht.  Es  kann 
also  kaum  Verwunderung  erwecken,  wenn  wir  erfahren,  dass  die 
Einzelheiten  bei  der  Vererbungsweise  solcher,  Anomalien  ver- 
ursachender  Erbfaktoren  schwierigzu  ergriinden  sind.  Die  wichtig- 
sten  dieser  Schwierigkeiten  mogen  hier  kurz  erortert  werden. 

25  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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Sobaid  der  Anthropogenetiker  sich  davon  iiberzeugt  hat,  dass 
eine  von  ihm  entdeckte  Anomalie  )>erblich»  ist,  pflegt  er  zunachst 
die  Antwort  der  folgenden  Frage  zu  suchen: 

Wird  die  Anomalie  von  einem  einfachen,  mendelnden  Erbfaktor 
hervorgerufen,  oder  liegen  mehrere  Faktoren  vor? 

Eine  sichere  Entscheidung  in  diesem  Punkte  wiirde  natiirlich 
die  Fg-Generation  bringen.  Kann  in  einigen  derselben  das  Verhalt- 
nis  3 : 1,  resp.  1:2:1,  konstatiert  warden,  so  muss  es  ja  als  im  hoch- 
sten  Grade  wahrscheinlich  angesehen  werden,  dass  zwischen  dem 
normalen  und  dem  anomalen  Typus  nur  ein  einziger  Grundunter- 
schied  vorliegt,  —  um  einmal  diesen  BAURSchen  Ausdruck  zu  be- 
nutzen.  Da  aber  eine  F2-Generation  nur  in  konsanguinen  Ehen  zu 
erwarten  ist,  und  diese  relativ  selten  sind,  so  muss  sich  der  Unter- 
sucher  in  der  Kegel  mit  der  Analyse  von  Ehen  zwischen  einem  nor- 
malen und  einem  anomalen  Individuum  begniigen.  Handelt  es 
sich  dabei  um  eine  dominante  Anomalie,  die  also  auch  in  heterozy- 
gotischem  Zustande  phanotypisch  erkennbar  ist,  so  wird  eine  solche 
Ehe  in  der  Regel  als  eine  Riickkreuzung  zu  betrachten  sein,  denn 
der  anomale  Elter  wird  am  haufigsten  heterozygotisch  sein.  Man 
hat  also  in  dem  Fall  unter  den  Kindern  das  Verhaltnis  1  normales: 
1  anomales  zu  erwarten.  Liegt  dagegen  eine  rezessive  Anomalie 
vor,  und  ist  der  normale  Typus  vollstiindig  dominant,  so  stellt  eine 
Ehe  zwischen  einem  gesunden  und  einem  kranken  Individuum  eine 
gewohnliche  Kreuzung  dar,  und  alle  F^-Kinder  sind  natiirlich  phano- 
typisch normal.  Auch  Ehen  zwischen  solchen  Heterozygoten  und 
normalen  Menschen  ergeben  selbstverstandlichlauter  phanotypisch 
normale  Kinder,  obgleich  die  Halfte  genotypisch  krank  ist.  Eine 
Riickkreuzung  sagt  also  im  Falle  einer  rezessiven  anomalen  An- 
lage  dem  Genetiker  garnichts,  und  er  kann  demzufolge  die  Hoff- 
nung  hegen  nur  in  einer  Verwandtenehe  das  Verhaltnis  3  normale: 
1  anomales  Kind  zu  finden.  Und  damit  stellt  sich  bei  dem  Versuch 
einer  Erbanalyse  die  zweite  Frage  von  selbst  ein.    Sie  lautet: 

Ist  der  krankheitserzeugende  Erbfaktor  in  seinem  Verhalten  zu 
dem  normalen  als  dominant  oder  rezessiv  zu  bezeichnen? 

Diese  zweite  Frage  hiingt  innig  mit  der  ersten  zusammen.  Keine 
von  beiden  kann  unabhiingig  von  der  anderen  beantwortet  werden. 
Wir  woUen  sie  deshalb  hier  gleichzeitig  behandeln. 

In  den  Kinderjahren  des  Mendelismus  betrachtete  man  die  Domi- 
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nanzregel  als  etwas  fiir  die  Mendelsche  Vererbung  grundwesent- 
liches.  Man  stellte  sie  sogar  anfangs  als  gleichbedeutend  an  der  Seite 
der  Spaltungsregel.  Aber  allmahlich  ist  man  mehr  und  mehr  von 
dieser  Auffassung  weggekommen,  und  die  Frage  von  der  Dominanz 
steht  jetzt  in  zweiter  Linie.  In  der  medizinischen  Erblichkeitslehre 
hat  sie  dagegen  infolge  ihrer  praktischen  Bedeutung  nocli  ihre  alte 
Rolle  beibehalten  konnen.  Bateson,  Johannsen  und  Plate  sowie 
in  einer  soeben  erschienenen  Arbeit  auch  Lenz  teilen  die  Anoma- 
lien  und  Kranklieiten  des  Menschen  in  dominantc  und  rezessive. 
Praktisch  betrachtet  ist  eine  derartige  Klassifizierung  durchaus 
zweckmassig,  theoretisch  scheint  sie  mir  dagegen  von  geringem 
Wert  zu  sein. 

Die  Vererbungsweise  der  dominanten  und  rezessiven  Krank- 
lieiten kann  folgendermassen  kurz  charakterisiert  werden: 

Eine  typisch  dominante  Krankheit  »vererbt  sich»  nur  durch 
kranke  Individuen,  sie  iiberspringt  niemals  eine  Generation,  denn 
die  gesunden  Mitglieder  der  Familie  bekommen  lauter  gesunde  Kin- 
der, wenn  sie  sich  mit  normalen  Individuen  vermahlen. 

Eine  rezessive  Krankheit  dagegen  wird  sowohl  durch  kranke 
als  phiinotypisch  gesunde  Individuen  »vererbt»  und  kann  infolge- 
dessen  eine  oder  mehrere  Generationen  iiberspringen.  ;.   I 

Die  Stammbaume  der  extremen  Typen  dieser  beiden  Gruppen 
sind  tatsachlich  sehr  verschieden.  Es  gibt  jedoch  eine  Menge  tjber- 
gange  zwischen  den  aussersten  Gegensatzen,  so  dass  man  oft  un- 
sichcr  sein  kann,  zu  welcher  Gruppe  eine  bestimmte  Anomalie  zu 
Ziehen  ist.  Ich  mochte  dies  an  einem  bekannten  Fall  erlautern. 

Die  Brachydaktylie,  Kurzfingerigkeit,  ist  seit  langer  Zeit  das  Pa- 
radebeispiel  einer  menschlichen  Anomalie,  deren  einfache  Erbanlage 
sich  nach  der  mendelschen  Regel  vererbt.  Sie  wird  auch  meistens 
als  Typus  an  der  Spitze  der  dominanten  Anomalien  gestellt. 
Dies  scheint  auch  zunachst  vollig  berechtigt,  denn  nach  den  An- 
gaben  Drinkwaters  (1912,  1914),  die  meines  Wissens  die  neuesten 
und  vollstiindigsten  sind,  finden  sich  normale  und  anomale  Indi- 
viduen in  etwa  gleichgrosser  Zahl  in  den  mit  dieser  Anomalie  be- 
lasteten  Familien,  und  niemals  ist  es  moglich  gewesen  nachzuwei- 
sen,  dass  gesunde  Eltern  kurzfingerige  Kinder  bekommen  hiitten. 

Aber  trotzdem  ist  eine  gewisse  Skepsis  beziiglich  der  Dominanz 
an  dem  Platze.    Wir  kennen  ndmlich  nur  heterozygoiische  brachydak- 
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/^/e//i(/iyirfuen;  bis  jetztist  kein  einziger  homozygotisch  kiirzfinge- 
riger  Mensch  bekannt.  Man  fragt  sich  also,  ob  nicht  unsere 
Auffassung  von  der  Dominanz  durch  die  Bekanntschaft  mit  einem 
Homozygoten  erschuttert  werden  konnte. 

Fur  diese  Annahme  findet  man  eine  gewisse  Stiitze  in  einer 
von  MoHR  und  Wriedt  ausgefiihrten,  sehr  eingehenden  und 
griindlichen  Untersuchung  iiber  die  Vererbung  einer  Form  von 
Brachyphalangie. 

Wahrend  die  von  Farabee  entdeckte,  von  ihm  und  vor  allem 
von  Drinkwater  untersuchte  Form  der  Brachydaktylie  sich  da- 
durch  auszeichnet,  dass  die  zweiten  Phalangen  sowohl  der  Hande 
als  der  Fiisse  entweder  stark  verkiirzt  (Minorbrachydaktylie)  oder 
ganz  verkiimmert  und  mit  dem  Endglied  verwachsen  sind,  so  dass 
nur  zwei  Glieder  entstehen  —  am  Daumen  sogar  nur  ein  einziges 
—  so  ist  die  von  Mohr  und  Wriedt  beschriebene  Brachypha- 
langie dadurch  charakterisiert,  dass  nur  der  Zeigefinger  und  die 
zweite  Zehe  die  Verkiirzung  oder  den  Schwund  des  zweiten  Glie- 
des  zeigen,  alle  iibrigen  Phalangen  dagegen  normal  entvvickelt  sind. 
Die  genannten  beiden  Autoren  fassen  audi  die  von  ihnen  unter- 
suchte Anomalie  als  dominant  auf,  denn  in  der  Kegel  tritt  sie  nur 
bei  ungefahr  der  Halfte  der  Kinder  eines  anomalen  Elters  auf. 

Nun  haben  aber  Mohr  und  Wriedt  das  Gliick  gehabt  eine  Ver- 
wandtenehe  zweier  brachyphalangen  Individuen  zu  finden,  und 
siehe  da,  einem  Kinde  dieser  Ehe  fehlten  sowohl  Finger  als  Zehen 
vollstiindig,  und  es  hatte  ausserdem  solche  ernste  Defekte  im  gan- 
zen  Skelett,  dass  es  im  Alter  von  einem  Jahr  starb.  Mit  Recht  ver- 
muten  die  Verfasser,  dass  dieses  Kind  homozygotisch  war.  In  der- 
selben  Ehe  wurde  namlich  ausserdem  ein  heterozygotisches  Kind 
geboren,  und  in  einer  zweiten  Ehe  mit  einer  normalen  Frau  hatte 
der  Vater  des  verkruppelten  Kindes  vier  brachyphalange  und  zwei 
normale  Kinder,  was  alles  die  Annahme  der  Verfasser  sehr  wahr- 
scheinlich  macht. 

Man  fragt  sich  aber  nun,  wie  hiitte  man  die  Anomalie  charakte- 
risiert, wenn  man  die  homozygotische  Form  zuerst  entdeckt  hiitte, 
und  diese  lebensfiihig  gewesen  ware,  so  dass  man  die  Heterozygo- 
teii  zuerst  aus  einer  Ehe  zwischen  einem  solchen  homozygotischen 
und  einem  normalen  Individuum  kennen  gelernt  hiitte.  Es  scheint 
mir  sehr  wahrscheinlich,  dass  man  sie  in  diesem  Fall  eher  als  re- 
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zessiv  bczeichnet  hatte,  denn  im  Vergleich  mit  der  hochgradigen 
Verkriippelung  des  Homozygoten  ist  die  unbedeutende  Verkiirzung 
des  Zeigefingers  dennoch  eine  so  geringe  Abweichung  von  dem  nor- 
malen  Typus,  dass  man  diese  Anomalie  wohl  niemals  als  dominant 
hatte  bezeichnen  konnen.  Dazu  kommt  noch,  dass  die  VerkiJr- 
zung  zuweiien  so  gering  ist,  dass  sie  nur  an  Rontgenphotographien 
entdeckt  werden  kann  und,  dass  sogar  Falle  vorkamen,  in  denen 
iiberliaupt  keine  Spur  der  Brachyphalangie  bei  den  Eltern  —  nicht 
einmal  an  den  Radiographien  — sichtbar  war,  die  Kinder  aber  trotz- 
dem  die  typische  Anomalie  zeigten.  Diese  wurde  also  in  den  in 
Rede  stehenden  Fallen  durch  phanotypisch  normale  Individuen 
»vererbt»,  was  ja  nur  mit  rezessiven  Anomalien  moglich  ist. 

Das  obige  Beispiel  zeigt  uns  deutlich,  wie  unbestimmt  und  rela- 
tiv  die  Begriffe  Dominanz  und  Rezessivitat  sind,  wie  sie  von  der 
subjektiven  Auffassung  des  untersuchenden  Genetikers  abhangig 
sind,  und  wie  sie  unmerklich  in  einander  iibergehen.  Was  beson- 
ders  die  dominanten  Krankheiten  des  Menschen  betrifft,  so  sind 
sehr  viele  derselben  nur  in  heterozygotischem  Zustande  bekannt, 
und  in  diesem  Fall  ist  ein  Urteil  iiber  die  Dominanz  iiberhaupt 
nicht  moglich.  Es  ware  garnicht  uberraschend,  wenn  es  sich  ex 
analogia  mit  dem  von  Mohr  und  Wriedt  untersuchten  Fall  her- 
ausstellte,  dass  Farabees  und  Drinkwaters  Brachydaktylie  in 
homozygotischem  Zustande  derartige  Verunstaltungen  und  Ver- 
kriippelungen  am  ganzen  Skelett  aufwiese,  dass  die  geringen,  gar 
nicht  lastigen  Veranderungen  der  Heterozygoten  im  Vergleich 
hiermit  lacherlich  klein  erscheinen  wiirden.  In  dem  Fall  konnte 
natiirlich  von  ausgesprochener  Dominanz  der  Anomalie  gar  nicht 
mehr  die  Rede  sein,  sondern  der  normale  Typus  miisste  umgekehrt 
eher  als  der  dominante,  der  brachydaktyle  dagegen  als  der  rezes- 
sive   gelten. 

Wir  haben  bis  jetzt  unsere  Aufmerksamkeit  hauptsachlich  auf 
die  dominanten  Anomalien  gerichtet.  Ein  Studium  der  rezessiven 
Krankheiten  kann  unsere  Auffassung  von  der  Relativitat  der  Domi- 
nanz nur  starken.  Hier  ist  also  die  normale  Erbanlage  dominant 
und  verdeckt  die  anomale.  Aber  auch  hier  kann  man  haufig  die 
Heterozygoten  von  den  normalen  Homozygoten  unterscheiden, 
und  dies  ist  sogar  der  Fall  mit  einigen  psychischen  Leiden. 

Fiir  den  Genetiker  ist  es  durchaus  keine  tjberraschung,  dass  die 
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Dominanz  beim  Menschen  weder  vollstandig  noch  konstant  ist. 
denn  alle  im  Pflanzen-  und  Tierreich  griindlich  untersuchten  Falle 
haben  ergeben.  dass  die  Dominanz  keine  absolute  ist.  Ich  erinnere 
an  die  rote  Farbe  der  Erbsenbiiite,  die  von  Mendel  und  vielen 
Botanikern  als  iiber  die  weisse  vollstandig  dominierend  angesehen 
wurde.  Mit  dem  blossen  Auge  ist  die  Trennung  der  homo-  und  hete- 
rozygotischen  rotbliihenden  Pflanzen  auch  nicht  moglich,  aber  wie 
CoRRENS  zeigte,  sind  sie  mit  Hilfe  der  colorimetrischen  Methode 
leicht  von  einander  zu  unterscheiden.  Dies  wird  vermutlich  auch 
bei  Benutzung  zweckmassiger  Methoden  mit  vielen  menschlichen 
rezessiven  Krankheiten  in  heterozygotischer  Form  moglich  sein. 
Man  wird  hierbei  besonders  an  die  Serologie  erinnert,  die  wolil 
noch  manche  Uberraschungen  bringen  wird. 

Da  die  Dominanz  ausserdem,  wie  schon  erwahnt  wurde,  von  der 
Umwelt  abhangig  sein  kann,  so  dass  sie  durch  gewisse  Reize  ge- 
starkt,  durch  andere  wieder  geschwacht  wird,  so  scheint  es  mir, 
dass  man  auf  die  Einteilung  der  Krankheiten  in  dominante  und  re- 
zessive  keineri  so  grossen  Wert  legen  sollte,  wie  es  jetzt  meistens 
geschieht. 

Zu  der  oben  ausgesprochenen  tjberzeugung  zwingen  mich  noch 
andere  Verhaltnisse,  —  ^innere  Einfliisse*  — ,  die  zwar  theoretisch 
mit  der  Dominanzerscheinung  nichts  zu  tun  haben,  aber  dennoch 
bei  der  praktischen  Beurteilung  des  Phanotypus  ins  Gewicht  fal- 
len. Ich  denke  an  die  gleichsinnigen,  poly-  oder  homomeren  Fak- 
toren  und  ganz  besonders  an  die  Falle,  in  denen  sie  als  Modifizierer 
einer  anderen  Erbanlage  tatig  sind.  Unter  diesen  Umstanden  kann 
die  Wirkung  der  modifizierenden  Faktoren  die  Folge  haben,  dass 
der  von  ihnen  beeinflusste  Erbfaktor  im  Phanotypus  alle  tlber- 
gange  von  ganzlicher  Unsichtbarkeit  bis  zu  vollstiindiger  Domi- 
nanz hervorruft.  Es  wird  also  in  der  Tat  ohne  eine  sehr  eingehende, 
mehrere  Tausende  von  Individuen  umfassende  Kreuzungsanalyse 
nicht  moglich  sein  zu  entscheiden,  ob  der  beeinflusste  Faktor  fehlt, 
d.  h.  rezessiv  ist,  oder  in  hetero-  rcsp.  homozygotischer  Form  vor- 
handen  ist.  Nur  eine  sehr  griindliche  Kenntnis  der  Aszendenz  und 
der  kollateralen  Verwandten,  —  wie  sie  beim  Menschen  nicht  mog- 
lich ist,  —  kann  eine  sichere  Beurteilung  erlauben. 

In  der  heutigen  Genetik  spielen  die  polymeren  Faktoren  eine 
sehr  wichtige  RoUe.  Seitdem  sie  von  Nilsson-Ehle  (1909)  und  East 
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(1910)  entdeckt    wurden,  ist  ihre  grosse  Bedeutung  Jahr  fiir  Jahr 
immer  allgemeiner  anerkannt  worden,  und  besonders  in  den  aller- 
letzten  Jahren  haben  sich  die  Untersuchungen  uber  diese  Faktoren 
schnell  gehauft.    Auch  der  Verfasser  (1920)  hat  sich  durch  mehr- 
jahrige      Kreuzungsversuche   mit    Schmetterlingen   verschiedener 
Arten  davon  iiberzeugen  konnen,  welche  grosse  Rolle  die  polyme- 
ren  Faktoren  bei  der  Entstehung  der  Fliigelzeichung  dieser  Tiere 
spielen.  Ich  mochte  dies  an  einem  Beispiel  erlautern. 
■      Bei  einer  Art  mit  gelblichen  Fliigeln,  die  ganz  vereinzelte  kleine 
schwarze  Piinktchen  tragen,  ruft  ein  einfacher,  regelrecht  mendeln- 
dcr  Faktor  eine  Schwarzung  der  Fliigel  hervor,  in  homozygotischem 
Zustande   eine   starkere,    in   heterozygotischem  eine   schwachere. 
Die  Wirkung  dieses  Faktors  wird  jedoch  von  einer  Anzahl  poly- 
merer  Faktoren  modifiziert  and  zwar  so  hochgradig,  dass  sogar  die 
Homozygoten  alle  Ubergiinge  zeigen  von  fast  einfarbig  schwarzen 
Tieren  zu  solchen,  die    nur  vereinzelte  kleine  schwarze  Flecke  be- 
sitzen,  im  iibrigen  aber  gelb  sind.  Die  Heterozygoten  wieder  schwan- 
kcn  zwischen  einem  sehr  dunklen  Typus,  mit  nur  wenig  Gelb  an 
der     Wurzel  der  Vorderfliigel,  und  einem  fast  einfarbig  gelben 
mit  kaum  merkbaren  Spuren  von  Schwarz.    Diese  helle  Form  ist 
der  reinen  gelben  Art  zum  Verwechseln  ahnlich.   Durch  mehr    als 
200  Kreuzungen  ist  es  schliesslich  gelungen  die  Vererbungsweise  in 
ihren  Hauptziigen  klarzulegen;  eine  exakte    Analyse  der  Wirkung 
der  einzelnen  polymeren  Faktoren  ist  hier  ebensowenig    wie  bei 
irgendeinem  anderen  Tiere  bis  jetzt  moglich  gewesen.    Eine  solche 
ist   einfach   aussichtslos,   wenn   Selbstbefruchtung   ausgeschlossen 
ist.    So  viel  ist  jedenfalls  sicher,  dass  alle  die  verschiedenen  Abstu- 
fungen  des  Melanismus  auf  das    Vorhandensein  oder  Fehlen  einer 
Anzahl  polymerer  Faktoren  zuriickzufiihren  ist. 

Es  ist  ja  ohne  weiteres  klar,  dass  in  solchen  Fallen,  in  denen 
ein  Aussenmerkmal  von  mehreren  polymeren  Faktoren  abhangig 
ist,  —  wie  wir  ihn  in  dem  eben  erwahnten  Beispiel  sahen,  und  wie 
er  wohl  ofter  vorkommt,  —  es  ein  Ding  der  Unmoglichkeit  ist  den 
Grad  der  Dominanz  zu  bestimmen,  und  meistens  wird  es  wohl 
auch  nicht  moglich  sein  die  Anzahl  der  Faktoren  festzustellen.  Am 
allerwenigsten  konnen  wir  hoffen  eine  solche  Analyse  beim  Men- 
schen  durchzufiihren.  Und  dennoch  deuten  viele  Umstande  dar- 
aufhin,  dass  solche  modifizierende  Faktoren  auch  beim  Menschen 
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vorkommen.  So  sind  Mohr  und  Wriedt  der  Ansicht,  dass  die  von 
ihnen  beschriebenen  verschiedenen  Typen  von  Brachyphalangic 
durch  die  Wirkung  modifizierender  Faktoren  auf  die  die  Brachypha- 
langic hervorrufende  Erbanlage  verursacht  werden.  Selbstverstand- 
lich  liegt  hier  nur  eine  spekulative  Hypothese  vor,  die  jedoch  bei 
dem  haufigen  Vorkommen  von  polymeren  Faktoren  im  Pflanzen- 
und  Tierreich, —  auch  bei  Saugern,  —  durchaus  gut  begriindet  er- 
scheint.   An  einen  exakten  Beweis  war  natiirlich  nicht  zu  denken. 

IJberhaupt  kommt  es  mir  in  hohem  Grade  utopisch  vor,  wenn 
sanguinische  Genetiker  meinen,  beim  Menschen  kompliziertere 
Falle  von  Di-  und  Polyhybridismus  analysieren  zu  konnen.  Wenn 
man  bedenkt,  dass  Bateson  und  Punnet,  um  die  Erbformeln  der 
verschiedenen  Hiihnerkamme  ausfindig  zu  machen,  mehr  als 
12,000  Tiere  brauchten,  so  konnen  wir  kaum  erwarten  in  den  nach- 
sten  Jahrhunderten  iiber  ein  geniigend  grosses  Material  von  Stamm- 
baumen  des  Menschen  zu  verfiigen,  um  eine  ahnliche  Analyse  aus- 
zufiihren.  Und  dennoch  gehort  der  Fall  mit  den  Hiihnerkammen 
(Einfachkamm  rp,  Rosenkamm  Rp,  Erbsenkamm  rP,  Walnuss- 
kamm  RP)  durchaus  nicht  zu  den  komplizierteren,  im  Gegenteil 
kommt  er  uns  jetzt  verhaltnismiissig  einfach  vor. 

So  sind  wir  wieder  bei  der  ersten  Frage  angelangt,  ob  eine  oder 
mehrere  Anlagen  fiir  eine  Krankheit  verantwortlich  sind?  AUe  bis 
auf  den  heutigen  Tag  ausgefiihrten  Analysen,  die  eine  grossere  An- 
zahl  Individuen  umfassen  und  auf  Genauigkeit  Anspruch  machen 
konnen,  gehen  auf  einen  einfachen  mendelnden  Erbfaktor  zuriick. 
In  manchen  Fallen  hat  man  zwar,  um  Abweichungen  von  der  re- 
gelrechten  Spaltung  zu  erklaren,  seine  Zuflucht  zu  einem  zweiten 
Faktor  genommen,  dem  dann  die  Rolle  eines  Hemmungs-,  Ver- 
starkungs-  oder  Konditionalfaktors  zuerteilt  wurde.  Es  braucht 
wohl  kaum  hervorgehoben  zu  werden.  dass  diese  Hilfshypothesen 
als  blosse  Spekulationen  aufzufassen  sind.  Wirkliche  Analysen, 
die  auch  nur  anspruchslose  Forderungen  auf  Genauigkeit  erf  iillten, 
liegen  nicht  vor. 

Obgleich  beim  Menschen  viele  Merkmale,  normalesowie  anomale, 
bekannt  sind,  bei  deren  Vererbung  eine  einfache  Mendelspaltung  im 
Verhaltnis  1 : 1  oder  sogar  3 : 1  mit  ziemlicher  Sicherheit  konstatiert 
worden  ist,  so  ist  cs  dcshalb  nicht  gesagt,  dass  diese  Fiille  so  ein- 
fach sind,  wie  sie  uns  vorkommen.     Im  Gegenteil  ist  eher  anzuneh- 
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men,  dass  sie  weit  verwickelter  sind,  Ich  greife  wieder  zu  den  Bei- 
spielen  der  Brachydaktylie  und  der  Brachyphalangie.  Von  jener 
unterscheidet  Drinkwater,  wie  gesagt,  zwei  Typen,  von  deren 
Abhangigkeit  von  verschiedenen  Erbfaktoren  wir  noch  nichts  wis- 
sen.  Von  dieser  erfuhren  wir  audi,  dass  neben  dem  eigentlichen 
Kurzfingerfaktor  besondere  Modifikationsfaktoren  mit  im  Spiele 
sein  diirften.  Dies  wird  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  auch  der 
Fall  bei  vielen  anderen  menschlichen  Merkmalen  sein,  von  denen 
man  jetzt  meint,  dass  sie  von  einer  einzigen  Erbanlage  bedingt 
sind.  Hierfiir  sprechen  die  Erfahrungen  aiis  der  Pflanzen-  und  Tier- 
welt. 

Bei  der  Beurteilung  der  vererbungsanalytischen  Resultate  diir- 
fen  wir  nicht  vergessen,  dass  sie  nur  dadurch  ermoglicht  werden, 
dass  wir  eine  in  bezug  auf  einen  oder  mehrere  Faktoren  vom  Durch- 
schnittstypus  abweichende  Form  entdecken  und  diese  mit  der  Nor- 
malform  kreuzen.  Die  Fg-Generation  zeigt  uns  die  Spaltungen,  und 
diese  erlauben  uns  gewisse  Schliisse  auf  die  Erbfaktoren  zu  ziehen. 
Wenn  aber  ein  ganzer  Komplex  von  Erbfaktoren  wie  eine  Einheit 
vererbt  wird,  so  erhalten  wir  bei  unseren  Versuchen  den  Eindruck, 
es  handle  sich  nur  um  einen  einfachen  Faktor.  Nur  wenn  aus  ir- 
gendeinem  Grunde  der  Komplex  sozusagen  zersplittert  wird,  kon- 
nen  wir  die  einzelnen  Komponenten  kennen   lernen. 

In  der  Genetik  kommt  es  nicht  selten  vor,  dass  eine  einfache 
Erbanlage  sich  gewissermassen  in  ihre  einfachen  Faktoren  auflost. 
Als  Beispiel  mochte  ich  hier  nur  die  schon  in  anderem  Zusammen- 
hange  beruhrte  rote  Bliitenfarbe  der  Erbse  erwahnen.  Mendel 
nahm  hier  einen  einfachen  »Rotfaktor»  an,  weil  rot  x  weiss  in 
Fg  3  rot :  1  weiss  ergab.  Nach  Mendel  erzielten  sehr  viele  Genetiker 
dasselbe  Resultat,  weshalb  allgemein  angenommen  wurde,  dass  zwi- 
schen  der  rot-  und  der  weissbliihenden  Erbsenrasse  nur  ein  einfacher 
Grundunterschied  vorlag.  Ein  Zufall  brachte  aber  in  die  Hande  des 
schwedischen  Genetikers  Tedin  eine  Rasse,  die  es  ihm  erlaubte 
durch  zahlreiche  Kreuzungsversuche  festzustellen,  dass  die  rote 
Farbe  von  drei  selbstiindigen  Faktoren  bedingt  ist. 

Ahnlich  ist  es  in  sehr  vielen  Fallen  von  Monohybridismus  ge- 
gangen.  Die  monohybride  Spaltung  3:1  ist  bloss  dadurch  verur- 
sacht,  dass  nur  einer  der  Faktoren,  die  das  betreffende  Merkmal 
hervorrufen,  dem  einen  der  gekreuzten    Typen  gefehlt  hat.    Infol- 
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gedessen  erhalt  der  Experimentator  den  Eindruck,  dass  das  Merk- 
mal  von  nur  einem  Faktor  bedingt  ist.  Trifft  er  aber  zufalligerweisc 
eine  andere  Form,  die  einen  anderen  der  Merkmalsfaktoren  verlo- 
ren  hat,  so  werden  ihm  durch  neue  Kreuzungsmoglichkeiten  die 
x\ugen  geoffnet,  und  das  Merkmal  stellt  sich  ihm  als  weit  kompli- 
zierter  dar.  Es  liegt  keine  Ubertreibung  in  der  Behauptung,  dass 
die  Aussenmerkmale,  die  nur  von  einem  einzigen  Faktor  bedingt 
sind,  im  Pflanzenreich  Jahr  fiir  Jahr  seltner  werden.  So  wird  die 
Prophezeiung  wohl  kaum  zu  kiihn  sein,  dass  die  Zeit  einmal  kom- 
men  wird,  wenn  dies  auch  bei  dem  kompliziertesten  aller  Organis- 
m.en,  dem  Menschen,  eintreffen  wird,  und  seine  vielen  normalen 
und  anomalen  Merkmale,  von  denen  man  jetzt  vermiutet,  dass  sie 
von  einem  Erbfaktor  verursacht,  demselben  Schicksal  entgegen- 
gehen  und  sich  als  sehr  verwickelt  entpuppen.  Die  menschliche  Erb- 
lichkeitslehre  ist  im  grossen  und  ganzen  den  Spuren  derPhyto-und 
Zoogenetik  gcfolgt.    Sie  wird  es  wohl  auch  in  diesem  Falle  tun. 

Ich  komme  zum  Schluss  meiner  Ausfiihrungen.  Es  ist  meine 
Absicht  gewesen  zu  zeigen,  welche  Schwierigkeiten  dem  Genetiker 
begegnen,  wenn  er  den  Menschen  in  dem  Bereich  seiner  Forschun- 
gen  mit  heranzieht,  und  wie  er  sich  davon  bewusst  sein  muss,  dass 
die  von  ihm  erzielten  Resultate  nur  vorlaufig  als  richtig  anerkannt 
werden,  in  wenigen  Jahren  dagegen  sicher  einer  Revision  bediir- 
fen.  Es  unterliegt  nicht  dem  geringsten  Zweifel,  dass  es  eine  Menge 
Merkmale  beim  Menschen  gibt,  korperliche  sowohl  als  geistige, 
normale  so  gut  wie  anomale,  die  der  Mendelschen  Kegel  Folge  leisten. 
Bei  der  grossen  Kompliziertheit  der  Mendelspaltungen  miissen  wir 
jedoch  darauf  gefasst  sein,  dass  wir  unsere  Auffassung  in  bezug  auf 
Einzelheiten  in  der  Zukunft  berichtigen  mussen.  Es  scheint  mir 
deshalb  vergebliche  Miihe  zu  sein  sich  den  Kopf  dariiber  zu  zer- 
brechen,  ob  eine  Anomalie  von  einem  oder  mehreren  Erbanlagen 
verursacht  ist,  und  ob  sie  dominant  oder  rezessiv  ist.  Die  Erfah- 
rungen  der  reinen  Biologen  beweisen,  dass  man  mit  einem  geringen 
Material  hierbei  wenig  oder  gar  nichts  crreicht. 

Um  Missverstiindnisse  vorzubeugcn  iiiochte  ich  ganz  besonders 
betonen,  dass  ich  das  Studium  der  Vererbung  beim  Menschen  durch- 
aus  nicht  als  nutzlos  betrachte.  Im  Gegenteil  gibt  es  wohl  kaum 
ein  wichtigeres  und  niitzlichcres  Studium.  Das  Sammein  von  Ma- 
terial und  Aufstellen  von  Stammbaumen  kann  fiir  die   zukiinftige 
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Entwicklung  der  Anthropogenetik  nicht  geniigend  hoch  geschatzt 
werden.  Ich  bin  der  Uberzeiigung,  dass  die  menschliche  Vcrer- 
bungslehre  von  Jahr  zu  Jahr  an  Bedeutung  gewinnen  wird.  Bis 
jetzt  sind  hauptsachlich  morphologische  Merkmale  untersucht, 
die  physiologischen  dagegen,  als  selir  viel  schwieriger  analysier- 
bar,  erklarlicherweise  bis  auf  weiteres  versaumt  worden,  Und  den- 
noch  sind  diese  zweifelsohne  auch  genotypisch  bedingt  und  dazu 
in  rassenhygienischer  Hinsicht  von  weit  grosserem  Wert,  Die 
Untersuchungen  iiber  die  Immiinitat  der  Getreidearten  gegen  ver- 
schiedene  Parasiten  und  die  Abhiingigkeit  dieser  Immunitat  von 
bestimmten  Erbfaktoren  geben  in  dieser  Beziehung  einen  Finger- 
zeig  und  versprechen  sehr  viel,  trotzdem  sie  sich  noch  in  dem  ersten 
Anfangsstadium  befinden.  Hier  eroffnet  sich  dem  Genetiker  ein 
sehr  weites  und  ein  sicher  sehr  ergiebiges  Feld  fiir  seine  Forschungen. 
Sobald  er  an  dem  giinstigeren  Pflanzen-  und  Tiermaterial  die  no- 
tigen  Erfahrungen  gesammelt  hat,  wird  er  wohl  auch  den  Menschen 
zum  Gegenstand  seiner  Forschungen  iiber  die  Abhiingigkeit  der 
Immunitat  von  Erbfaktoren  machen. 

Zusammenfassung. 

Die  menschliche  Erblichkeitslehre  ist  in  theoretischer  Hinsicht 
als  angewandte  Genetik  zu  bezeichnen.  Sie  bedient  sich  der  von 
den  reinen  Bi  ogenetikern  gewonnenen  Resultate  und  bezieht  sic 
auf  den  Menschen. 

Da  der  Mensch  das  ungiinstigste  Objekt  fiir  genetische  For- 
schungen ist,  wird  es  nicht  gelingen  eine  einigermassen  exakte 
Vererbungsanalyse  in  bezug  auf  seine  Eigenschaften  durchzufiihren, 
che  ein  reichhaltiges  Material  gesammelt  ist. 

An  Beispielen  wird  gezeigt,  wie  schwer  es  ist  festzustellen,  ob 
eine  Anomalie  genotypischer  Natur,  oder  ob  sie  als  eine  Modifi- 
kation  aufzufassen  ist,  und  weiter  wie  zwecklos  es  ist  viele  Worte 
dariiber  zu  verlieren,  ob  eine  Krankheit  von  einem  oder  mehreren 
Erbfaktoren  bedingt,  und  als  dominant  oder  rezessiv  anzusehen  ist. 

Die  Aufgabe  der  menschlichen  Erblichkeitslehre  sollte  in  erster 
Linie  Sammeln  von  Material  und  Aufstellen  von  Stammbaumen 
sein.  Erst  wenn  zahlreiche  und  umfassende  Stammbaume  vorlie- 
gen.  sind  wir  an  die  Ara  der  Spekulationen  angelangt. 
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zinischen  Klinik  [Vorstand:  Prof.  O  s  s  i  a  n    S  c  ii  a  u  m  a  n]    in 

Helsingfors.) 


Erblichkeit  und  perniziose  Anamie/) 

Von 
OSKAR  MUSTELIN. 

Ehem.  Assistent  der  II  Med.  Klinik. 

In  einem  Vortrag,  gelialten  in  der  Finnlandischen  Arztegesell- 
sciiaft,  fasste  vor  nicht  langer  Zeit  Sghauman  die  Resultate  seiner 
Untersuchungen  iiber  das  familiare  Auftreten  der  perniziosen  Ana- 
mie  in  dem  Satze  zusammen,  dass  das  vorliegende  Beobachtungs- 
material,  wenn  es  auch  nicht  den  hochsten  Anforderungen  der  mo- 
dernen  Erblichkeitslehre  entspricht,  dock  zii  der  Annahme  berech- 
tigt,  dass  die  Erblichkeit  ein  sehr  wichtiges,  ja,  sogar  das  wichtigste 
Moment  in  der  Atiologie  diescr  Krankheit  darsiellt. 

Im  Ganzen  hat  Sghauman  nicht  minder  als  24  Familien  beob- 
achtet,  in  denen  wenigstens  zwei  Falle  von  pernizioser  Anamie 
unter  nahen  Verwandten  vorgekommen  sind.  In  15  Fallen  handelte 
es  sich  um  Bothriocephalus-Anamie,  und  in  7  war  die  Anamie 
kryptogenetischer  Natur,  wahrend  in  2  Familien  Wurmanamie 
bei  einem  Mitglied  der  Familie  und  kryptogenetische  perniziose 
Anamie  bei  einem  anderen  beobachtet  wurde.  Ausser  diesen  Fal- 
len, die  samtlich  aus  Finnland  stammen,  gibt  es  in  der  auslan- 
dischen  Literatur  nur  wenige  Beobachtungen  dieser  Art,  unter 
welchen  ich  besonders  die  von  Meulengraght  hervorheben  mochte, 
die  eine  danische  Familie  mit  nicht  weniger  als  funf  Fallen  dieser 
Krankheit  betrifft. 

Zu  diesen  Beobachtungen  habe  ich  Gelegenheit  noch  einen 
Fall  hinzuzufiigen,  der  insofern  bemerkenswert  ist,  als  es  sich  wahr- 


1  Vortrag  gehalten  zum  X  nordischen  Kongress  fUr  innere  Medizin  in 
Helsingfors  1921. 
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scheinlich  zum  ersten  Mai  um  eine  Familie  handelt,  in  welcher 
perniziose  Anamie  in  drei  Generationen  nach  einandernachgewiesen 
werden  konnte.  In  den  bisher  mitgeteilten  Fallen  beschrankte 
sich,  soweit  ich  die  Literatur  iiberblicken  kann,  das  Vorkommen  der 
Krankheit  auf  ein  und  dieselbe,  oder  hijchstens  auf  zwei  auf- 
einander  folgende  Generationen. 

Die  in  dieser  Familie  beobachteten  Falle  pernizioser  Anamie 
sind  in  Kiirze  folgende: 

I.  69  jahrige  Bauernfrau,  aufgenommen  ins  Diakonissenhaus  (mediz. 
Abteilung)  am  15.  II.  1921. 

Anamnese:  Seit  zwei  Jahren  ist  Pat.  von  zeitweise  recht  starkem 
Zungenbrennen  belastigt.  Vom  Herbst  1920  an  begannen  die  Krafte 
abzunehmen,  sie  magerte  ab  und  \\'urde  blass.  Sucht  jetzt  arztliche  Hilfe 
hauptsachlich   wegen    hartnackiger    Obstipation. 

St.  pr.:  Haut  und  Schleimhaute  recht  blass,  ohne  ausgesprochene 
Gelbfarbung.  Die  Kranke  geht  mit  Miihe  ohne  Stlitze  und  wackelt  stark 
bei  geschlossenen  Augen.  Sowohl  Patellar-  wie  Achillessehnenreflexe 
rechts  erloschen,  links  sehr  schwach  auslosbar.  Augengrund  blass,  keine 
Retinalblutungen. 

Zunge  glatt  und  besonders  an  der  Spitze  spiegelnd,  am  vorderen  Teil 
lebhaft  rot.    Zahne  fehlen.    Vollstandige  Achylic. 

Harn  enthalt  Urobilin.    Keine  Wurmeier  im  Stuhl. 

Blutbefund:  Rollenbildungsvermogen  etwas  herabgesetzt.  Die  roten 
Blutkorperchen  zeigen  deutliche  Grossenveranderungen:  neben  ganz  klei- 
nen  Exemplaren  kommen  solche  von  bedeutender  Crosse  vor.  Gelinde 
Poikilozylose. 

Hbi  =       64  (Haldane) 
E  =  2,265,000 
L  =  4,440 
F.  I.  =       1,5 

Differentialzahlung  der  weissen  Blutkorperchen: 

Neutroph.      =  59,7  % 
Eosinoph.       =    2,3    » 
Basoph.  =    0,6   J 

Gr.  Mono.       =     1,8   » 
Lymphozyt.  =  35,6    » 

II.  44  jahrige  Bauernfrau,  Tochter  der  vorigen.  Besuchte  die  Mut- 
ter im  Krankenhause  und  klagtc  dabei  iiber  Zungenbrennen.  Wurde  zur 
Beobachtung  aufgenommen,  3.   Ill— 29.  Ill  1921. 


1  Durchschniltswcrt   fiir    Frauen    83. 
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Anamnese:  Seit  ein  paar  Jahren  dann  und  wann  Zungenbrennen.  Wurde 
gleichzeitig  blass  und  miide.  Die  letzten  Monate  starker  Schwindel.  — 
Samtiiche  Zahne  seit  ihrem  24.  Lebensjahr  durch  Prothese  ersetzt. 

St.  pr.:  Haut  sehr  blass,  wie  die  Sklerae  mit  einem  deutlichen  Stich 
ins  Gelbliche.  Druckschmerzhaftigkeit  uber  dem  Sternum.  Retinalblu- 
tungen.    Herz  leicht  nach  links  vergrossert. 

Zunge  iiberall  glatt  und  spiegelnd.  Am  vorderen  Tail  derselben  unre- 
gelmassig  begrenzte,  feuerrote  Flecken.    Zahne  fehlen. 

Vollstandige  Achylie. 

Harn  enthalt  reichlich  Urobilin.  Keine  Wurmeier  im  Stuhl. — WR 
negativ. 

Blutbefund.  Rollenbildungsvermogen  deutlich  herabgesetzt.  Die 
Untersuchung  der  roten  Blutkorperchen  zeigt  ausgepragte  Veranderun- 
gen  an  Form  und  besonders  an  Grosse:  neben  Mikrozyten  werden  zahl- 
reiche  ausgesprochene  Megalozyten  angetroffen. 


Differential  zahlung: 


Hb  = 

47  ( 

Haldc 

ine 

E  =     1,980,000 

L-1, 

760 

F.  I.  = 

1,3 

Neutroph 

46 

0/ 

/o 

Eosinoph. 

1,0 

» 

Gr.  Mono. 

1,3 

» 

Lymphozi 

^t.  = 

51,7 

» 

III.  Der  dritte  Fall  in  derselben  Familie  betrifft  eine  25  jahrige 
Frau,  Tochter  der  vorigen  (II),  liber  welche  die  Mutter  folgende  Anga- 
ben  gemacht  hat: 

Mit  14  Jahren  wurde  bei  ihr  voriibergehend  Blutarmut  konstatiert. 
Spater  war  sie,  von  akuten  Erkrankungen  abgesehen,  verhaltnismassig 
gesund  bis  Weihnachten  1919,  wo  sie  iiber  Zungenbrennen  und  Mudig- 
keit  zu  klagen  anfing.  Die  Krafte  nahmen  rasch  ab,  sie  wurde  immer 
blasser  und  schliesslich  bettlagerig. 

Im  Mai  1920  wurde  sie  in  die  I.  Medizinische  Klinik  (Prof.  Tallqvist) 
mit  der  Diagnose  kryptogenetische  perniziose  Anamie  aufgenommen 
und  starb  dort  einige  Wochen  spater.  Obgleich  keine  Sekiion  vorgenom- 
men  wurde,  unterliegt  es  keinem  Zweifel  dass  wir  es  hier  mit  einer  Perni- 
ziosa  zu  tun  haben  (Megalozytisches  Blut,  erhohter  Index,  Leukopenic 
und  Achylie). 

Auch  die  beiden  ersterwahnten  Falle  miissen  ohne  Zweifel  als  perni- 
ziose  Anamie   angesprochen  werden. 

Das  Fehlen  jeglicher  ausseren  atiologischen  Momenta  im  Verein  mit 
dem  klinischen  Befunde,  nicht  zum  mindesten  auch  der  Symptomen- 
komplex  Achylia  gastrica  und  Glossitis,  wie  auch  das  typische  pernizios- 
anamische  Blutbild,  reden  eine  unzweideutige  Sprache. 


414 


OSKAR    MUSTELIN 


Wir  haben  es  hier  also  mit  einer  Familie  zu  tun,  in  welcher 
Mutter,  Tochter  und  Enkelin  an  pernizioser  Anamie  leiden,  einer 
Krankheit,  die  an  und  fiir  sich  nicht  gerade  als  haufig  vorkommend 
bezeichnet  werden  kann, 

Sehen  wir  naher  bin,  so  bemerken  wir,  dass  die  Krankheit  in 
jeder  Generation  ein  jiingeresLebensalter  befallt,  und,  wiees  scheint, 
in  einer  klinisch  schwereren  Form  auftritt,  als  in  der  vorherge- 
henden  Generation.  Die  ersten  Symptome  zeigten  sich  beim  al- 
testen  Familienmitgliede  im  67:ten  Lebensjahre,  bei  ihrer  Tochter 
schon  im  42:ten,  wahrend  die  Enkelin  bei  Beginn  der  Krankheit 
erst  das  24:te  Lebensjahr  erreicht  hatte.  Wie  Prof.  Schauman 
mir  mitteilt,  hat  auch  er  fiir  den  Zeitpunkt  des  Beginnes  der  Er- 
krankung  an  seinem  Material  gleichartige  Beobachtungen  gemacht. 

Durch  die  beiliegende  Familientafel  wird  ein  gewisser  Ueber- 
blick  iiber  die  ganze  Familie  erhalten,  docli  fusst  sie  zum  grossten 
Teil  nur  auf  anamnestischen  Daten.  Es  ist  hervorzuheben,  dass 
Geisteskrankheiten,  Alkoholismus  und  Tuberkulose  in  der  Fami- 
lie nicht  zu  den  Seltenheiten  gehort  haben. 


9  f   Q 

p    O    O    Q    O 


Ziehen  wir  unsere  friiheren  Kenntnisse  vom  familiaren  Auf- 
treten  der  perniziosen  Anamie  in  Betracht,  und  nicht  zum  minde- 
sten  den  hier  eben  referierten  Fall,  wo  die  Krankheit  in  drei  auf 
einander  folgenden  Generationen  auftrat,  so  konnen  wir  uns  dem 
Gedanken  kaum  verschliessen,  dass  die  Erblichkeit  bei  der  Ent- 
stehung  dieses  Leidens  von  der  allergrossten  Bedeutung  ist.  Wenn 
die  MENDEL'sche  Kegel  sich  hier  anwenden  liisst,  entsteht  die 
Frage,  ob  die  Erbanlage  von  rezessiver  oder  dominanter  Art  ist. 
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Wir  bewegen  uns  hier,  wie  so  oft  in  Fragen  der  Erblichkeits- 
pathologie  des  Menschen,  auf  sehr  unsicherem  Boden,  und  die 
Schwierigkeiten  werden  nicht  dadurch  vermindert,  dass  man  bei 
der  Entwicklung  der  perniziosen  Anamie  gezwungen  ist  mit  einem 
Zusammenwirken  endogener  und  exogener  Faktorcn  zu  rechnen, 
die  sich  zum  grossten  Teil  unserer  Kenntnis  noch  entziehen.  Ei- 
nige  Andeutungen  iiber  die  Moglichkeiten,  die  hier  in  Betracht  ge- 
zogen  werden  konnen,  mogen  indessen  erwahnt  werden. 

Ein  fliichtiger  Blick  auf  die  in  der  Literatur  verstreuten  Beob- 
achtungen  scheint  darauf  hinzuweisen,  dass  es  sich  hier  nicht  um 
eine  solche  regelmassige  Vererbung  von  Generation  zu  Generation 
in  ununterbrochener  Folge  handeln  kann,  wie  man  es  ja  bei regelmas- 
sig  dominanten  Merkmalen  erwarten  miisste.  Vielmehr  hat  es 
den  Anschein,  als  ob  die  Annahme  einer  rezessiven  Erbanlage 
mit  dem  vorliegenden  Tatsachenmaterial  besser  in  Einklang 
stande. 

Gegen  die  Auffassung,  dass  die  Erbanlage  der  perniziosen  Ana- 
mie eben  zu  dieser  Gruppe  gehore,  konnen  nichtsdestoweniger  trif- 
tige  Griinde  angefiihrt  werden.  Bei  naherer  Betrachtung  kann  in 
der  Tat  eine  direkte  Vererbung  von  Eltern  auf  Kinder  in  einem  nicht 
geringen  Anzahl  der  Falle  nachgewiesen  werden.  Unter  Schaumans 
24  Familien  sind,  in  nicht  weniger  als  einem  Viertel,  der  Vater  oder 
die  Mutter  und  gleichzeitig  eines  der  Kinder  mit  dieser  Krankheit 
behaftet,  und  ganz  ausgesprochen  tritt  uns  dieser  Erblichkeits- 
typus  vor  Augen  in  der  eben  von  mir  beschriebenen  Familie,  wo 
drei  Generationen  in  ununterbrochener  Kette  das  Leiden  zeigen. 
Es  ware  wohl  ein  derartiger  Erbgang  auch  bei  rezessiver  Erbanlage 
denkbar,  aber  in  diesem  Falle  miissten  beide  Eltern  des  Kranken 
mit  der  Krankheitsanlage  behaftet  sein.  Auch  wenn  der  eine  per- 
sonlich  gesund  ist,  miisste  er  dennoch  in  genotypischer  Hinsicht 
Heterozygote  sein.  Diese  Annahme  einer  beiderelterlichen  Krank- 
heitsanlage stosst  jedoch  auf  bedeutende  Schwierigkeiten.  Die 
perniziose  Anamie  ist  keine  so  haufig  vorkommende  Krankheit, 
dass  ein  solches  Zusammentreffen  wahrscheinlich  ware,  ausser 
in  dem  Falle,  wo  ein  mit  der  Krankheitsanlage  behafteter  in- 
nerhalb  seines  eigenen  Verwandschaftskreises  heiratet.  Verwand- 
schaft  zwischen  den  beiden  Eltern  von  Personen,  die  an  pernizio- 
ser  Anamie  leiden,  scheint  aber  nach  den  B  eobachtungen  der  letz- 

26  —  Ada  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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teren  Jahre  in  der  II  med.    Klinik,  nicht  haufiger  vorzukommen 
als  in  anderen     Ehen. 

In  der  hier  in  Rede  stehenden  Familie  kann  eine  Blutsverwand- 
schaft  der  Eltern  nicht  nachgewiesen  werden,  wenigstens  nicht  in 
den  Generationen  die  uns  interessieren,  und  die  Annahme,  dass  drei 
Mitglieder  der  Familie  in  direkt  absteigender  Folge  nacheinander 
mit  rezessiven  Heterozygoten  die  Ehe  eingegangen  wiiren,  wiirde 
daher  ein  zufalliges  Ziisammentreffen  von  Umstanden  voraus- 
setzen,  mit  welchem  kaum  zu  rechnen  sein  diirfte.^  Wenn  diese 
Verhaltnisse  also  die  Annahme  zu  stiitzen  scheinen,  dass  eine  domi- 
nierende  Erbanlage  der  pcrniziosen  Anamie  zu  Grunde  lage,  darf 
man  andererseits  nicht  die  Schwierigkeiten  iibersehen,  welche  eine 
solche  Annahme  in  sich  birgt,  indem  ja  doch  bis  jetzt  nureinzelne 
Falle  direkter  Vererbung  dieser  Krankheit  nachgewiesen  wor- 
den    sind. 

Zur  Erklarung  hierfiir  konnen  wohl  mehrere  Umstande  ange- 
fiihrt  werden.  Wie  Schauman  schon  hervorhebt,  hat  man  erst  in 
allerletzter  Zeit  angefangen,  die  ^Nloglichkeit  des  familiaren  Auftre- 
tens  dieser  Krankheit  in  Betracht  zu  Ziehen,  und  es  ist  anzunehmen, 
dass  dieses  in  Wirklichkeit  eine  viel  gewohnlichere  Erscheinung 
ist,  als  die  Angaben  friihcrer  Verfasser  vermuten  lassen.  Dazu 
kommt  noch,  dass  die  Angaben  der  Kranken  iiber  Krankheitscr- 
scheinungen  in  der  Familie,  sogar  wo  es  den  nachsten  Verwandten 
gilt,  in  der  Kegel  recht  unzuverlassig  sind.  Handelt  es  sich  zudem 
um  ein  Leiden,  welches  nicht  selten  auch  von  den  Arzten  verkannt 
wird,  macht  sich  dieses  Verhalten  in  noch  hoherem  Masse  geltend. 
Unzweifelhaft  entziehen  sich  auch  viele  Falle  mit  beginnenden 
Blutveranderungen  und  normalem,  oder  doch  beinahe  normalem 
Hamoglobingehalt,  sogar  der  Aufmerksamkeit  des  Hamato- 
logen. 

Wenn  wir  aber  auch  eine  geniigende  Riicksicht  auf  diese,  in 
Unvollkommenhciten  unserer  Beobachtungen  wurzelnden  Feh- 
lerquellen,  nehmen,  bleiben  uns  noch  Falle,  die  einen  anderen 
Erklarungsgrund    crheischen. 


1  Wie  wichtig  es  jedoch  ist,  seine  Schlussfolgerungen  in  dieser  Hinsicht 
mit  der  grossten  Vorsicht  zu  Ziehen,  zeigt  Bonnevie's  Untersucliung  iiber 
die  s.  g.  Drangedalsfamilie  in  Norwegen,  in  der  ein  sclieinbar  dominantcr 
Erblichkeitstypus  einer  tatsiichlicli  rezessiven  Erbanlage  auf  wiederholte, 
weit  zuriickliegende   Inzucht  zuriickgefiilirt  werden  konnte. 
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In  dieser  Hinsicht  mochte  ich  auf  eine  andere  Familie  hinweisen, 
in  welcher  eine  Frau,  ihre  Tante  miitterlicherseits,  und  deren  Ku- 
sine  an  pernizioser  Anamie  leiden.  Die  zwei  letztgenannten  geho- 
ren  zu  Schaumans  Beobachtungsmaterial,  und  sind  schon  dem  Lei- 
den erlegen,  das  dritte  Mitglied  dieser  Familie  befindet  sich  eben 
unter  Behandlung  in  der  medizinischen  Abteilung  des  Diakonissen- 
hauses.  Alle  drei  bieten  sowohl  klinisch,  wie  hamatologisch  das 
klassische  Bild  der  perniziosen  Anamie  dar. 

Bemerkenswert  ist,  dass  eine  Schwester  der  Patietin  an  einer 
Anamie  leidet  mit  sekundarem  Blutbild  und  Achylie.  Von  den  8 
Kindcrn  der  Kranken  zeigt  ein  15  jahriges  Madchen  eine  leichte 
hyperchrome  Anamie  mit  beinahe  normalem  Hamoglobingehalt, 
aber  nur  3,6  Million,  roter  Blutkorperchen  und  einem  Farbein- 
dex  von  1,16;  keine  Leukopenic.  Ein  18  jahriger  Sohn  zeigt  einen 
Index  von  1,14.  Bei  beiden  ist  die  Magensaftsekretion  normal. 
Die  Zahne  der  ersteren  sind  sehr  schlecht.  Schauman  hat  schon 
friiher  Familien  beobachtet  mit  pernizioser  Anamie  und  Chlorose, 
amerikanische  Arzte  erwahnen  ebenfalls  das  gleichzeitige  Vorkom- 
men  von  Anamien  mit  sekundarem  Blutbild  und  pernizioser  Anamie. 

In  diesem  Fall,  der  eine  sehr  genau  beobachtete,  sozial  hoch- 
stehende  Familie  bctrifft,  kann  man  sicher  behaupten,  dass  weder 
die  Mutter  noch  die  Grossmutter  der  Kranken  welche  beide  ca. 
70  Jahre  alt  wurden,  an  pernizioser  Anamie  gelitten  haben.  Wird 
hierdurch  die  Moglichkeit  ausgeschlossen,  dass  die  Anlage,  welche 
die  beiden  nichtsdestowcniger  in  sich  getragen  haben  miissen, 
von  dominierender  Natur  gewesen  ist?  Durchaus  nicht,  denn  das 
Hervortreten  erblicher  Eigenschaften  ist  in  sehr  hohem  Grade  von 
einer  Wechselwirkung  innerer  und  ausserer  Faktoren  abhangig. 
Was  vererbt  wird,  ist  nicht  die  Krankheit  an  und  fiir  sich,  sondern, 
um  JoHANNSENs  Ausdruck  anzuwenden,  nur  eine  Reaktionsnorm, 
ein  Vermogen  unter  gewissen  gegebenen  Umstanden  auf  eine  be- 
stimmte  Weise  zu  reagieren.  Sind  diese  Bedingungen  nicht  vorhan- 
den,  Oder  fehlt  das  was  wir  das  auslosende  Moment  zu  nennen  pfle- 
gen,  so  kann  eine  solche  Anlage  das  ganze  Leben  hindurch  latent 
bleiben.  Hierher  gehoren  gewissermassen  die  Falle,  wo  ein  domi- 
nant heterozygotes  Individuum  iiberhaupt  nicht  das  Alter  erreicht, 
welches  eine  Bedingung  fiir  das  Hervortreten  der  fraglichen  Ei- 
genschaft  ausmacht. 
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Zuletzt  noch  eine  Moglichkeit,  die  geeignet  ware  einiges  Licht 
auf  die  Unregelmassigkeit  des  Erbganges  dieser  Krankheit  zu 
werfen:  vielleicht  ist  sie  garnicht  von  einem  einheitlichen  Erb- 
faktor  bedingt,  sondern  von  mehreren  verschiedenen,  mehr  oder 
weniger  selbstandigen  Faktoren. 

Trotz  der  hier  angefiihrten  Beispiele  einer  direkten  Vererbung 
der  perniziosen  Anamie,  bin  ich  mir  vollkommen  bewusst,  dass 
bindende  Beweise  fiir  die  Auffassung,  dass  dieses  Leiden  als  eine 
dominante  Anomalie  angesprochen  werden  konnte,  nicht  erbracht 
worden  sind.  Jeder  Versuch  sichere  Schlussfolgenmgen  auf  Grund 
eines  so  sparlichen  Materials  zu  Ziehen,  muss  a  priori  als  verfehlt 
bezeichnet  werden.  Die  Erblichkeit,  sagt  Johannsen,  ist  eine  viel 
kompliziertere  Sache,  als  man  im  ersten  Mendelenthusiasmus  glaubte, 
und  er  warnt  vor  der  naiven  Auffassung  die  iiberall  nur  einfache 
rezessive  oder  dominante  Erbanlagen  wittert. 

Das  Wesentliche,  wo  es  menschliche  Vererbungspathologie  gilt, 
ist  daher  auch  nicht  der  Nachweis  der  Dominanz  oder  der  Rezes- 
sivitat,  sondern  der  Nachweis  der  erblichen,  oder  wenn  man  will, 
der     konstitutionellen  Disposition  iiberhaupt. 

Dass  dieser  Faktor  fiir  die  Atiologie  der  perniziosen  Anamie 
von  auschlaggebender  Bedeutung  ist,  kann  wohl  heute  nicht 
mehr  bestritten  werden. 

Zusammenfassung.  Im  Anschluss  an  Schaumans  Untersuchun- 
gen  uber  das  familiare  Auftreten  der  perniziosen  Anamie  wird,  wohl 
zum  ersten  Mai,  iiber  eine  Familie  berichtet,  in  der  drei  Generatio- 
nen  (Mutter,  Tochter,  Enkelin)  in  ununterbrochener  Folge  von 
diesem  Leiden  befallen  sind. 

Auf  Grund  dieses  Falles  und  unter  Heranziehung  einiger  friiher 
veroffentUchten  Falle  direkter  Vererbung  der  perniziosen  Anamie 
von  Eltern  auf  Kinder  wird  die  Vermutung  ausgesprochen  und  na- 
her  erortert,  dass  die  Erbanlage  dieser  Krankheit  von  dominanter 
Natur  sei. 

Auch  die  Moghchkeit  wird  angedeutet,  dass  die  perniziose  Anamie 
gar  nicht  von  einem  einzigen,  sondern  von  mehreren,  mehr  oder 
wenig  verschiedenen  Erbfaktoren  bedingt  sei. 


AUS    DER    MEDIZINISCHEN    AbTEILUNG     DES    DiAKONISSENKRANKENHAUSES    ZU 

Helsingfors  [Vorstand:  Dozent  Dr.  E.  A.  v.  Willebrand].) 


Perniziose  Anamie  mit  ungewohnlichem 
Remissionsstadium. 

Von 
E.  A.  von  WILLEBRAND. 

Die  kryptogenetische  perniziose  Anamie  hat  in  der  Regel  einen 
chronisch  remittierenden  Verlauf  mit  abwechselnd  schlechteren 
und  besseren  Perioden.  Da  die  Patienten  den  Arzt  im  allgemeinen 
erst  in  einem  weit  fortgeschrittenen  Krankheitsstadium  aufsuchen, 
ist  es  schwer,  sich  eine  sichere  Auffassung  von  der  Gesamtdauer 
des  Leidens  zu  bilden.  Auf  den  ersten  Anfall  folgen  gewohnlich 
eine  oder  mehrere  Remissionen  und  entsprechende  Rezidive  iiber 
einige  Jahre  bin.  Man  kennt  auch  Krankheitsfalle  mit  einer  hoch- 
gradigen  Mabgnitat  und  einem  sehr  akuten  Verlauf,  die  schon 
in  einigen  Wochen  zum  Tode  fiihren.  Umgekehrt  liegen  Beobach- 
tungen  uber  Falle  von  Morbus  Biermer,  vor,  die  von  verlialtnis- 
massig  gutartiger  Natur  sind,  mit  ungewohnbch  lang  ausgezo- 
genem  Verlauf  und  weitgehenden  Remissionen,  und  bei  denen 
sogar  fiir  langere  Zeit  scheinbare  Heilung  eintreten  kann. 

So  ist  ein  Patient  Naegelis  erst  im  10.  Jahre  seines  Leidens 
gestorben  bei  fast  stets  erhaltener  ordentlicher  Arbeitsfahigkeit. 
Und  HiRSCHFELD  berichtet  iiber  eine  Frau  mit  pernizioser  Anamie, 
wo  die  Krankheit,  welche  neunmal  rezidivierte,  13  Jahre  dauerte, 
was  bisher  die  langste  bei  diesem  Leiden  beobachtete  Krankheits- 
dauer  sein  diirfte.  Ferner  wird  von  Malthe  ein  Fall  mitgeteilt,  wo 
der  Tod  nach  10  Jahren,  und  von  Syllaba  ein  anderer,  wo  er  nach 
8  Jahren  eintrat.  Tallqvist  erwahnt  einen  Fall  von  Biermers 
Anamie,  wo  der  Patient  5  Anfalle  der  Krankheit  iiberstand  und 
noch  8  Jahre  nach  dem  Beginn  der  Anamie  am  Leben  war.  Schliess- 
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lich  ein  Fall  von  Paechtner.  Hier  dauerte  die  Krankheit  6  Jahre. 
Nach  einer  5-jahrigen  Remission  mit  vollstandigem  Wohlbefinden 
stellte  sich  ein  todliches  Rezidiv  ein. 

Das  Verhalten  des  Blutes  wahrend  der  besseren  Perioden  der 
BiERMERSchen  Krankheit  ist  Gegenstand  besonderer  Aufmerk- 
samkeit  gewesen.  Im  allgemeinen  diirften  die  f  iir  perniziose  Anamie 
charakteristischen  Blutveranderungen,  obwohl  in  abgeschwachter 
Form,  fortbestehen.  Naegelis  Assistent  Brosamlen  hat  die  Remis- 
sionsstadien  bei  Biermers  Anamie  in  dieser  Hinsicht  naher  stu- 
diert.  In  alien  untersuchten  Fallen  blieb  wahrend  der  Remissionen, 
trotz  vollstandigem  Wohlbefinden  und  Arbeitsfahigkeit,  ein  aus- 
gepragt  pathologisches  Blutbild  bestehen.  Der  Hamoglobingehalt 
hatte  bedeutend  zugenommen,  wahrend  die  Erythrozytenzahlen 
niedrig  blieben.  Der  Fiirbeindex  war  also  stets  erhoht.  Ausgepragte 
hyperchrome  Megalozyten  kamen  in  grosser  Zahl  vor,  wahrend 
kernhaltige  Rote,  Jolly-  und  Ringkorper  sowie  Mikro-  und 
Poikilozyten  fehlten.  Eine  Polychromasie  und  Basophilie  der 
Erythrozyten  war  nur  sparlich  vorhanden.  Die  Serumfarbe  blieb 
gleich  goldgelb.  Im  Gegensatz  hierzu  zeigten  einige  Falle  von 
pernizioser  Anamie  mit  bekannter  Atiologie  ein  anderes  Verhal- 
ten, indem  sich  mit  zunehmender  Besserung  allmahlich  ganz 
normale  Blutbilder  ergaben.  Der  Farbeindex  war  nicht  mehr 
Oder  nur  in  geringem  Grade  erhoht.  Megalozyten  und  Megalo- 
blasten  waren  verschwunden,  und  die  Zahl  der  roten  und  weissen 
Blutkorperchen  hatte  sich  der  Norm  im  weitgehendsten  Masse 
genahert. 

Auch  Naegeli  erortert  das  Blutbild  bei  den  Remissionsstadien 
der  perniziosen  Anamie.  Er  fuhrt  aus,  dass  sehr  zahlreiche  Krank- 
heitsfalle  durch  eine  megaloblastische  Regeneration  in  die  weitge- 
hendsten Remissionen  iibertreten  konnen,  wobei  vollig  normale 
Hamoglobinwerte  erreicht  werden,  wahrend  eine  bedcutende 
Blutkorperchenverminderung  bestehen  bleibt.  —  Friiher  hat  sich 
Naegeli  auch  einen  anderen  Regenerationsmodus  gedacht,  und 
er  sagt  hieriiber  (1912):  »Es  giebt  auch  Remissionen,  bei  denen  der 
Farbeindex  unter  1,0  sinkt  und  nur  noch  eine  massige  banale 
Anamie  mit  einer  Anzahl  blasser  R.  bei  im  iibrigen  normozytischem 
Typ  vorhanden  ist».  In  der  letzten  Auflage  seines  Lehrbuchs 
modifiziert  er  diesen  Standpunkt  indessen  dahin,  dass  das  Auftre- 
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ten  einer  Normozytose  mit  erniedrigtem  F.-I.  seiner  Ansicht 
nach  nur  dann  vorkommt,  wenn  es  sich  nicht  uni  eine  Remission, 
sondern  um  den  Beginn  der  Heilung  in  den  Fallen  mit  erkannter 
Atiologie  handelt. 

Brosamlen  betont  nachdriicklich,  dass  das  Blutbild  bei  Bier- 
MERS  Anamie  absolut  typisch  sei  and  in  jedem  Stadium  bei  Beriick- 
sichtigung  aller  klinischen  und  hamatologischen  Befunde  eine 
Abgrenzung  gegen  andere  Anamien  gestatte. 

In  der  Tat  diirfte  dies  bei  den  allermeisten  Fallen  von  krypto- 
genetischer  pernizioser  Anamie  zutreffen.  Sowohl  wahrend  der 
Anfalle  als  wahrend  der  weitgehenden  Remissionen  ist  das  hyper- 
chrome  Blutbild  mit  den  Zeichen  einer  megaloblastischen  Erythro- 
poese  wiederzufinden.  Also  bleiben  die  hamatologischen  Kriterien 
einer  perniziosen  Anamie  deutlich,  wiewohl  nur  in  abgeschwiichter 
Form,  bestehen,  sodass  zwischen  dem  VoUstadium  und  der  Remis- 
sion ein  Unterschied  vorhanden  ist,  der  nicht  prinzipiell,  sondern 
vielmehr  nur  graduell  ist. 

Indes  zeigen  einige  in  allerjiingster  Zeit  mitgeteilte  Beobach- 
tungen  von  Zadek,  dass  das  Blutbild  wahrend  des  Remissions- 
stadiums  auch  einen  anderen  Typus  haben  kann.  Zadek  beschreibt 
4  Falle  von  kryptogenetischer  pernizioser  Anamie,  wo  die  Blut- 
veranderungen  im  Hohenstadium  der  Krankheit  fiir  perniziose 
Anamie  durchaus  charakteristisch  sind.  Aber  alle  erreichen  nach 
verschieden  langer  Zeit  und  unter  w^echselnden  Blutstaten  schliess- 
lich  ein  Stadium  vollstandiger  Remission,  in  dem  zuweilen  ganz 
normale  Blutwerte  vorhanden,  ofter  die  Zeichen  einer  hypochro- 
men  Anamie  zu  finden  sind,  jedenfalls  aber  stets  beziiglich  der 
roten  Blutkomponente  keinerlei  fiir  Perniziosa  charakteristische 
Veranderungen  bestehen,  also  keine  nennenswerte  Anisozytose, 
entsprechendes  Fehlen  von  Megalo-  und  Mikrozyten,  nirgends 
Megaloblasten.  Ebenso  fehlen  die  friiher  konstanten  Zeichen 
vermehrten  Blutzerfalles,  die  Urobilinurie  und  Bihrubinamie. 
Noch  betont  Zadek,  dass  auch  die  vordem  goldgelbe  Serumfarbe 
absolut  vermisst  wird,  die  Erythrozytenzahl  hinter  der  Steigerung 
des  Hamoglobins  nicht  zuruckbleibt,  dementsprechend  der  Far- 
beindex  1  oder  kleiner  als  1  wird.  —  Das  Knochenmark  der  langen 
Rohrenknochen  ist  in  diesem  Stadium  gelb  und  frei  von  Erythro- 
blasten. 
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Im  Folgenden  wird  ein  Fall  von  kryptogenetischer  pernizioser 
Anamie  mitgeteilt,  in  dem  sicli  die  Krankheit  in  mehrfacher  Hin- 
sicht  eigenartig  gestaltete.  Der  Verlauf  ist  insofern  eigentiim- 
lich,  als  die  Krankheit  bereits  nahezu  10  Jahre  gedauert  hat,  und 
ein  ungev.ohnlich  langes  Remissionsstadium  niit  fast  voUstandigem 
Wohlbefinden  wahrend  der  letzten  Zeit  fortbesteht.  Der  Blut- 
befund,  der  anfangs  der  fiir  die  perniziose  Anamie  charakteristische 
war,  zeigt  jetzt  das  Bild  einer  gewohnlichen  hypochromen  Anamie. 
Die  Patientin  woirde  zum  ersten  Mai  von  mir  im  hiesigen  Diakonis- 
senkrankenhaus  im  Spatwinter  1912  behandelt.  Fiinf  Jahre  spater 
wurde  die  Kranke  von  Prof.  Schauman  untersucht,  der  den  Fall 
in  anderem  Zusammenhang  veroffentlicht  hat.  Ein  Teil  der  Kran- 
kengeschichte  sowie  verschiedene  Angaben  iiber  den  Blutstatus 
sind  aus  einer  1917  erschienenen  Arbeit  von  Schauman  und  Levan- 
DER  entnommen. 

Der  Fall  ist  folgender: 

Ingehorg  J.,  28  Jahre  alt.  Stubenmalersgattin  aus  Hclsingfors.  Am 
8.  III.  1912  in  die  med.  Abt.  des  Diakonissenkrankenhauses  aufgenommen. 

Der  Vater  der  Kranken,  der  friiher  gesund  gewesen  war,  starb  mit 
58  Jahren  an  Blutvergiftung  nach  einer  Verletzung.  Diirfte  Alkohol  miss- 
braucht  haben.  Die  Mutter  war  bleich  und  mager  gewesen,  hatte  an  einem 
Herzfehler  gelitten  und  war  mit  48  Jahren,  vermutlich  an  einer  Blut- 
krankheit  gestorben.  Von  den  9  Geschwistern  der  Pat.  ist  eins  wie  auch 
eine  Schwester  der  Mutter  an  Lungenschwindsucht  gestorben.  Eine  andere 
Schwester  der  Mutter  ist  geisteskrank  gewesen. 

Als  Kind  war  Pat.  kranklich,  immer  blass  und  schwachlich,  unruhig 
und  schreckhaft.  Die  Lebensverhaltnisse  im  Elternhaus  waren  recht 
diirftig,  und  bereits  mit  15  Jahren  musste  sicli  Pat.  durch  Fabrikarbeit 
versorgen.  —  Ein  Jahr  spater  fand  sie  wegen  Bleichsucht  Aufnahme  in 
ein  Privatkrankenhaus.  Nach  der  Ansicht  des  behandelnden  Arztes  litt 
sie  damads  an  Chlorose. 

Die  Menses  begannen  mit  19  Jahren,  waren  regelmassig,  nicht  schmerz- 
haft  und  dauerten  6 — 7  Tage.  Seit  6  Jahren  verheiratet.  Keine  Kinder 
Oder  Fehlgeburten. 

Seit  dem  Herbst  1911  hat  sicli  Pat.  miide  und  angegriffen  gefiihlt. 
Besonders  wahrend  der  letzten  Zeit  Kopfschmerzen,  Schwindel  und  Ohren- 
sausen  sowie  Herzklopfen  beim  Gehen.  Mitunter  hat  sie  blaue  Flecken 
an  den  Beinen  bemerkt,  ohne  dass  sie  sich  gestossen  hatte.  Wahrend  der 
letzten  Woche  bettlagerig. 

Schlai  ziemlich  gut.  Appetit  schlecht.  Magen  meistenteils  in  Ord- 
nung.  Bandwurm  einigemal  fruher,  seit  mehreren  Jahren  aber  nicht 
mehr. 
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Knochenbau  mittelkraftig.  Unterhautfettgewebe  ziemlich  sparlich, 
deutlich  vermindert.  Hautfarbe  sehr  bleich  mit  einem  Stich  ins  Grau- 
gelbe.  Lippen  ebenfalls  sehr  bleich,  aber  doch  nicht  entfarbt.  Schilddriise 
unbedeutend  vergrossert.  An  den  Unterschenkeln  leichte  Odeme.  Tem- 
peratur  nicht  gesteigert. 

Pat.  sieht  recht  angegriffen  aus.  Klagt  vor  allem  tiber  Miidigkeit, 
Ohrensausen  und   Herzklopfen  auch  bei  leichteren  Bewegungen. 

Keine  Blutungen  im  Augenhintergrund. 

Atmungsgerausch  in  der  Fossa  supraclavicularis  sinistra  vielleicht 
etwas  abgeschwacht.    Kein  Husten.    Kein  Erbrechen. 

Herzdampfung  nicht  vergrossert.  Ueber  dem  ganzen  Herzen,  am  stark- 
sten  tiber  der  Pulmonalis,  ein  systolisches  Gerausch.  Ueber  dem  Bulbus 
venae  jugularis   ein   kontinuierliches  Sausen. 

Zahne  sehr  schadhaft.  Im  Oberkiefer  kiinstliche  Zahne.  Zunge  glatt, 
etwas  rotfleclcig.  Milz-  und  Leberdampfung  nicht  nachweisbar  vergros- 
sert.   Keine  Parasiteneier  in  den  Sttihlen. 

Harn  albumin-  und  zuckerfrei. 

Magensaftuntersuchung: 

In  niichternem  Zustand  wurde  kein  Mageninhalt  erhalten. 

Probefriihstiick.  Eine  geringere  Menge  dickfliissigen,  etwas  schleimigen, 
ziemlich  schlecht  verdauten  Mageninhaltes.   Freie  HCl  ==  15.  T.  A.  =  35. 

t)ber  das  Resultat  der  Blutuntersuchungen  siehe  die  Tabelle. 

Obwohl  in  den  Entleerungen  keine  Bandwurmeier  nachgewiesen  wer- 
den  konnten,  wurde  eine  Wurmkur  eingeleitet,  doch  ohne  Erfolg. 

Ord.:    Sol.  Fowleri  und  Extr.  chinae. 

Am  27.  III.  12.  Befinden  allmahlich  etwas  verbessert.  Auf  eigenen 
Wunsch  entlassen. 

Am  18.  I.  17,  also  etwas  5  Jahre,  nachdem  Pat.  das  Krankenhaus 
verlassen  hatte,  erneute  Untersuchung. 

Sie  hatte  sich  nach  der  Entlassung  aus  dem  Krankenhause  immer  bes- 
ser  befunden  und  zwei  Kinder  geboren,  das  eine  jetzt  2  Jahre  8  Monate, 
das  andere  4  Monate  alt.  Entbindungen  nicht  besonders  schwer.  Bei 
der  zweiten  eine  massige  Blutung.  Wegen  Milchmangels  wurde  das  erste 
Kind  garnicht,  das  zweite  nur  2  Monate  gestillt.  Menstruation  regelmas- 
sig  und  auch  sonst  normal. 

Wahrend  der  letzten  Zeit  hat  sich  Pat.  wieder  scnwach  gefiihlt  und 
beim  Gehen  an  Atemnot  und  Herzklopfen  gelitten.  Appetit  schlecht. 
Keine  dyspeptischen  Beschwerden.  Darmtatigkeit  regelmassig.  Band- 
wurm  hat  sich  nicht  gezeigt. 

Ernahrungszustand  recht  gut.  Hautfarbe  nicht  auffallend  bleich, 
Lippen  dagegen  bemerkenswert  bleich.  Schilddriisse  recht  bedeutend  ver- 
grossert, fiihlt  sich  ziemlich  weich  an.  In  den  Lungen  nichts  Abnormes. 
Ueber  dem  Herzen,  das  nicht  vergrossert  erscheint,  ein  sausendes  systo- 
lisches Gerausch,  am  starksten  uber  der  Pulmonalis.  In  den  Stlilxlen  keine 
Wurmeier.    Harn  zucker-  und  eiweissfrei. 
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1  V4  Stunde  nach  dem  aus  Griesbrei  und  Butterbrot  bestehenden  Fruh- 
stiick  der  Pat.  wurde  herausgehebert:  15  ccm  dickfliissiger,  nicht  sehr  gut 
verdauter  Mageninhalt.  Kongo  stark  +,  Lackmus  stark  sauer.  Freie 
HCl  =  55. 

Die  Blutbeschaffenheit  ist  aus  der  Tabelle  ersichtlich. 

Am  13.  V.  21,  also  ungefahr  9  Jahre  nach  dem  ersten  Aufenthalt  im 
Krankenhaus,  wird  folgendes  notiert. 

Seit  der  letzten  Untersuchung  ist  das  Befinden  der  Pat.  etwas  wech- 
selnd  gewesen,  indem  sich  bessere  und  schlechtere  Perioden  abgelost 
haben.  Meistens  war  der  Kraftezustand  so  gut,  dass  die  Pat.  die  gevvohn- 
lichen  hauslichen  Arbeiten  ausfiihren  konnte. 

Unterhautfettgewebe  einigermassen  reduziert.  Hautfarbe  etwas  bleich, 
ohne  starker  hervortretenden  gelblichen  Ton.  Im  Gesicht  eine  leicht  dif- 
fuse Braunpigmentierung,  am  starksten  an  Stirn  und  Kinn.  Ueber  der 
Herzbasis  ist  ein  massig  starkes  systolisches  Gerausch  zu  horen,  am  aus- 
gepragtesten  iiber  der  Pulmonalis.  Zunge,  besonders  am  vorderen  Teil 
eben  und  glatt,  fleckenweise  gerotet.  Harn  eiweiss-  und  zuckerfrei,  Uro- 
bilinreaktion  negativ. 

Nach  einem  Probefriihstiick  wird  15  ccm  schlecht  verdauter  Magen- 
inhalt herausgehebert.    Kongo — ,  Lackmus  +,  T.  A.  =  23.   Uffelmann — , 

Der  Blutbefund  ist  in  der  Tabelle  angegeben. 

Am  15.  XI.  21.  Nach  der  Untersuchung  im  Vorsommer  ist  Pat.  wah- 
rend  der  ganzen  Zeit  gut  bei  Kraften  und  in  voUer  Tatigkeit  gewesen. 

Ernahrungszustand  bedeutend  besser  als  bei  der  letzten  Untersuchung. 
Farbe  der  Haut  und  der  Schleimhaute  nicht  auffallend  bleich.  Oberflache 
der  Zunge  glatt,  leicht  rotfleckig,  Papillen  stellenweise  geschwoUen.  Im 
Harn  keine  Urobilinreaktion. 


Resultate  der  Blutuntersuchungen. 
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4.  IV.  12. 
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15.  IV.  12. 
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1,23 
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0 
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25.  IV.  12. 
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1,22 
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70,0 
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22,0 

IS.      1.17. 

42 

3,550,000 

0,04 
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— 

— 

— 

— 
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— 

13.    V.  21. 

48 
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10.  VI.  21. 
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0,G7 
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0 

2,2 

0,2 

6,6 

39,8 

15.  XI.  21. 

68 

4,680,000 

0,78 

10,760 

4^,6 

0 

2,0 

0,2 

4,8 

44,4 

14.  III.  12.  Die  roten  Blutkorperchen  wcisen  inbezug  aiif  Form  und  Grosse 
recht  erhebliche  Schwankungen  auf.  Es  sind  sowohl  Mikro-  als  Megalozyten 
■vorhanden.    Im  gefiirbten  Priiparat  crscheinen  einige  sehr  stark,  andere  recht 
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schwach  eosingefarbt.  Audi  einzelne  polychromatophile  sind  zu  beobachten. 
Auf  1,000  Leukozyten  werden  8  kernhaltige  rote  Blutkorperchen  gefunden, 
darunter  6  Normoblasten  und  2  typische  Megaloblasten. 

18.  I.  17.  Die  roten  Blutkorperchen  blass  und  iiberhaupt  recht  klein.  Sie 
zeigen  im  iibrigen  keine  bedeutenden  Abweichungen  von  der  Norm.  Deutlichc 
Megalozyten  fehlen.      Zahl  der  Blutplattchen  bemerkenswert  gross. 

15.  XI.  21.  Die  roten  Blutkorperchen  etwas  blass.  Kcine  erheblichen 
Formveriinderungen.  Unbedeutende  Variationen  inbezug  auf  die  Grossc. 
Keine  deutlichen  Megalozyten.  Keine  kernhaltigen  Roten.  Affinitiit  zu  den 
Farbstoffen  normal.  Blutserum  von  gewohnlicher  Farbe.  Kcine  Bilirubin- 
reaktion.      WASSERMANN'.-che  Reaktion  negativ. 


Wie  aus  der  Krankengeschichte  hervorgeht,  bot  dieser  Fall  von 
kryptogenetischer  pernizioser  Anamie  im  Anfang  ein  recht  typi- 
sches  Krankheitsbild  dar. 

Bei  der  Betrachtung  der  Haiit  lenkte  deren  bleiche,  ins  Gelbe 
spielende  Farbe  die  Aufmerksamkeit  auf  sich.  Ebenso  zeugten  die 
sichtbaren  Schleimhaute  durch  ihre  hochgradige  Blasse  von  einer 
schweren  Anamie,  obwohl  keine  Gelbfarbung  der  Skleren  festzu- 
stellen  war.  — An  den  Unterschenkeln  fanden  sichleichte  Odeme. 

Die  Patientin  klagte  iiber  mehrere  der  subjektiven  Be- 
sch werden,  welche  alle  schweren  Anamien  kennzeichnen,  wie 
Miidigkeit,  Ohrensausen,  Schwindel,    Atemnot   und    Herzklopfen. 

Mit  den  hochgradigen  Blutveranderungen  stimmten  die  Befunde 
seitens  der  Zirkulationsorgane:  ein  systolisches  Gerausch  iiber 
dem  Herzen,  am  starksten  uber  der  Pulmonalis  horbar,  Nonnensau- 
sen  am  Halse  und  frequenter  Puis  von  90 — 100  Schlagen  in  der 
Minute,  gut  iiberein. 

Von  den  Verdauungsorganen  sei  zuerst  erwahnt,  dass  die 
Zahne  sehr  schlecht  waren,  indem  mehrere  ausgefallen  und  eine 
grosse  Anzahl  karios  waren.  Die  Zunge  zeigte  die  bei  pernizioser 
Anamie  so  gewohnliche  Glossitis  mit  glatter  und  leicht  rotfleckiger 
Oberflache,    auf    der  die  Papillen  stellenweise  geschwoUen  waren. 

Recht  iiberraschend  war  das  Resultat  der  chemischen  Priifung 
des  Mageninhalts.  Obwohl  man  Veranlassung  gehabt  hatte,  eine 
voUstandige  Achylic  zu  erwarten,  zeigte  der  Mageninhalt  nach 
dem  Probefriihstiick  freie  HCl  15  und  eine  Totalaziditat  von  35. 
Fiinf  Jahre  spater  ergab  eine  erneute  Untersuchung:  freie  HCl 
=  55  1  3^  Stunde  nach  einer  aus  Butterbrot  und  Griesbrei  beste- 
henden  Mahlzeit.  Bei  einer  weiteren  Priifung  nach  vier  Jahren 
wurde  die  freie  HCl  nach  dem    Probefriihstiick   ganz    vermisst. 
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:  Von  der  Symptomentrias  seitens  des  Verdauungsapparates, 
Zahnfaule,  Glossitis  und  Achylie,  die  nach  Schauman  so  oft  mit 
einer  perniziosen  Aniimie  in  Verbindung  steht,  kamen  also  in 
unserem  Fall  nur  die  Zahnfaule  und  die  Glossitis  zum  Vorschein. 
Die  Ventrikelsekretion  hinwieder  zeigte  ein  wechselndes  Verhalten, 
das  am  nachsten  als  Heterochylie  bezeichnet  werden  kann.  Dies 
ist  ja  geeignet,  unsere  spezielle  Aufmerksamkeit  zu  erregen.  Denn 
nach  den  meisten  Autoren  ist  es  sehr  selten,  dass  die  Achylie  in 
dem  Symptomenkomplex  der  kryptogenetischen  perniziosen  Ana- 
mie  fehlt   (vgl.    Schauman  und   Levander). 

Trotz  wiederholter  sorgfaltiger  Untersuchung  waren  in  den 
Darmentleerungen  keine  Botriocephalus-Eier  anzutreffen.  Nichts- 
destoweniger  erhielt  die  Patientin  Wurmmittel,  doch  ging  kein 
Wurm  ab. 

Eine  nahere  Analyse  des  Blutbefundes  zeigt  Folgendes.  Bei  der 
ersten  Untersuchung  1,48  Mill.  Erythrozyten,  Hgl  =  26,  F.-I.  = 
1,00.  Wahrend  des  Aufenthaltes  im  Krankenhaus,  der  46  Tage 
dauerte,  erhohten  sich  die  Blutkorperchenzahl  und  der  Hamoglo- 
bingehalt  allmahlich  auf  2,80  IVIill.  bezw.  58.  Der  Farbeindex 
schwankte  zwischen  1,22  und  1,34.  Also  eine  ausgepragte  Hyper- 
chromie.  Die  mikroskopische  Untersuchung  des  Blutes  wahrend 
des  Hohenstadiums  der  Anamie  zeigte  eine  bedeutende  Poikilo- 
und  Anisozytose.  Insbesondere  sei  das  Vorkommen  ausgepragter 
Megalozyten  hervorgehoben.  Im  gefarbten  Praparat  waren  sowohl 
schwach  als  stark  eosingefarbte  Exemplare  sowie  einzelne  poly- 
chromatophile  Zellen  zu  sehen.  Eine  erhebliche  Anzahl  kernhal- 
tiger  roter  Blutkorperchen  ^\airde  angetroffen,  darunter  auch 
einige  sichere  Megaloblasten.  Die  Leukozytenzahl  war  verbal tnis- 
massig  niedrig:  3,600 — 4,800,  nur  einmal  wahrend  des  Kranken- 
hausaufenthalts  etwas  hoher:  7,400.  Die  Leukozytenformel  zeigt 
eine  gewisse  Neigung  zum  Ueberwiegen  der  Lymphozyten,  die  in 
demselben  Grade  abnehmen,  wie  sich  die  Blutbeschaffenheit  ver- 
bessert.  Die  im  Anfang  vorkommenden  abnorm  niedrigen  Werte 
der  Eosinophilen  machten  nach  und  nach  normalen  Werten  Platz. 

Das  klinische  Krankhcitsbild  und  die  Blutvcranderungen 
waren  mithin  wahrend  der  ersten  Zeit  recht  charakteristisch. 
Die  weitere  Entwicklung  aber  und  der  Krankheitsverlauf  zeigen 
in    manchen    Hinsichten    Abweichungen    von    dem    gewohnlichen 
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Typiis.  Es  sind  jetzt  annahernd  zehn  Jahre  verflossen,  seit  die 
Kranke  zum  ersten  Male  unter  Behandlung  kam,  und  sie  lebt 
immer  noch.  Wahrend  der  Zeit  haben  allerdings  schlechtere  und 
bessere  Perioden  gewechselt,  ein  schwereres  Rezidiv  ist  aber  nicht 
eingetreten.  Die  Krankheit  liat  im  grossen  und  ganzen  eine  entschie- 
dene  Neigung  zur  Besserung  gezeigt,  und  der  Zustand  der  Patien- 
tin  bei  der  letzten  Untersuchung  kann  fast  als  voUstandiges  Wohl- 
befinden  bezeiclinet  werden. 

Die  Verhaltnisse  haben  uns  nicht  gestattet,  alle  Schwankungen 
des  Blutstatus  zu  verfolgen.  Aber  bei  der  erneuten  Untersuchung 
fiinf  Jahre  nach  der  ersten  Attacke  war  es  iiberraschend,  dass  das 
hyperchrome  Bhitbild  in  ein  solches  mit  niedrigem  Farbeindex 
umgeschlagen  war.  Der  Hamoglobinwert  war  von  1,22  auf  0,64 
gesunken,  und  auf  fast  derselben  niedrigen  Zahl  hielt  sich  der 
Farbeindex  noch  vier  Jahre  danach.  Nur  in  der  allerletzten  Zeit 
wurde  eine  massige  Steigung  auf  0,78  konstatiert.  Allmahlich  hat 
die  Erythrozytenzahl  zugenommen,  und  bei  der  letzten  Unter- 
suchung zeigte  sie  einen  normalen  Zahlenwert.  Auch  das  morpho- 
logische  Verhalten  des  Blutes  hatte  eine  merkbare  Veranderung 
erlitten.  Eine  Poikilo-  und  Anisozytose  war  iiberhaupt  kaum 
mehr  vorhanden.  Es  wurden  keine  sicheren  Megalozyten  ange- 
troffen,  ebensowenig  kernhaltige  Rote.  Die  Zahl  der  weissen  Blut- 
korperchen  war  gestiegen.  Das  Blutserum  besass  eine  normale 
Farbe. 

In  dem  hier  referierten  Fall  sind  also  einige  bemerkenswerte 
Abweichungen  von  dem  gewohnlichen  Bilde  sowohl  in  klinischer 
als  in  hamatologischer  Hinsicht  zu  beobachten. 

Die  lange  Dauer  und  die  erhalten  gebliebene  Salzsauresekre- 
tion  sprechen  fiir  die  verhaltnismassig  gutartige  Natur  unseres 
Falles.  Solche  Falle,  in  denen  weitgehende  Remissionen  mit 
scheinbarer  Gesundheit  eintreten,  haben  die  falsche  Vorstellung 
entstehen  lassen,  dass  auch  bei  der  kryptogenetischen  Form  der 
perniziosen  Anamie  eine  definitive  Heilung  erfolgen  konne. 

Lazarus  erortert  die  Frage,  wie  diese  lange  andauernden  und 
weitgehenden  Remissionen  zu  deuten  seien.  Er  meint,  in  einem 
Fall  wie  dem  oben  zitierten  von  Paeghtner,  wo  sich  der  Patient 
wahrend  fiinf  Jahre  fast  vollstiindig  wohl  fiihlte,  konne  nicht 
ganz  die  Annahme  von  der  Hand  gewiesen  werden,  dass  die  Krank- 


•128  E.     A.     VON    WILI.EBRAN'D. 

heit  vollstandig  geheilt  war  und  dass  der  vollig  genesene  Mann 
von  neuem  eikrankte.  Indes  halt  er  dafiir,  dass  man  sich  nicht 
in  jedem  Fall  der  Vorstellung  hingeben  diirfe,  dass  die  Remissionen 
wirkliche  Heilungen  bedeuteten  und  dass  nur  eine  erhohte  Dispo- 
sition fiir  die  Krankheit  zuriickbleibe,  wie  wir  sie  z.  B.  bei  Gelenk- 
rheumatismus,  Pneumonie  und  Erysipelas  kennen.  Lazarus 
moclite  lieber  an  einen  Vergleich  mit  tuberkulosen  Affektionen 
denken,  die  ebenfalls  oft  zu  scheinbaren  Heilungen  fiihren,  wah- 
rend  ein  latenter  Herd  im  Korper  zuriickbleibt,  der  nur  eines  klei- 
nen  Anstosses  bedarf,  um  von  neuem  schwere  Krankheitserschei- 
nungen  entstehen  zu  lassen. 

Hiergegen  kann  eingewandt  werden,  dass  alle  Vergleiche,  bei 
denen  es  sich  um  eine  so  schwierige  Frage  handelt,  mehr  oder 
weniger  hinken.  Welter  als  zu  ganz  unsicheren  Hypothesen  diirfte 
man  bei  dem  gegenwartigen  Stand  des  Problems  jedenfalls  nicht 
gelangen  konnen. 

Soviel  ich  sche,  ist  Zadek  der  einzige,  der  friiher  Beobach- 
tungen  iiber  das  Blutbild  bei  kryptogenetischer  pernizioser  Ana- 
mie,  ahnlich  denen  in  meinem  Fall  gemacht  hat.  Ein  hypochro- 
mes  Blutbild  mit  Normozytose  soil  nach  Naegeli  nur  bei  begin- 
nender  Heilung  in  solchen  Fallen  pernizi5ser  Anamie  auftreten, 
wo  die  Atiologie  bekannt  ist.  Und  Brosamlen  besteht  auf  einem 
einheitlichen    Blutbild    fiir    alle    Stadien    des    kryptogenetischen 

Morbus    BlERMER. 

Diese  Auffassung  konnen  wir  indes  durch  den  Hinweis  auf  die 
herangezogencn  Falle  widerlegen.  Gegen  Brosamlen  miissen 
wir  ausdriicklich  betonen,  dass  es  Krankheitsfaile  geben  kann, 
bei  denen  die  Diagnose  einer  perniziosen  Anamie  wahrend  gewisscr 
Stadien  sehr  schwer,  ja  vielleicht  unmoglich  ist.  Erinnern  wir 
uns  nur  des  Blutbildes,  das  sich  in  unserem  Fall  bei  den  letzten 
Untersuchungen  zeigte.  Waren  die  friiheren  Stadien  des  Lei  dens 
nicht  bekannt  gewesen,  so  ware  die  Diagnose  auf  eine  einfache 
Anamie  gestellt  worden,  wenn  auch  einzelne  klinische  Symptome, 
besonders  die  noch  bestehende  Glossitis,  vielleicht  gewisse  Beden- 
ken  wachgerufen  hiitten.  Wir  konnen  uns  auch  ein  Uebergangs- 
stadium  zwischen  dem  hypcrchromen  und  dem  hypochromen 
Blutbild  denken,  wo  man  allerdings  iiber  die  Differentialdiagnose 
im  Zweifel  bleibt.     Auf  solche  Falle  kann  sicher  ein  Ausspruch 
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von  Lazarus  Anwendung  finden.  »Zweifellos  finden  sich»,  sagt 
er,  Dzwischen  der  einfachen  Anaemie  und  der  progressiven  perni- 
ziosen  Anaemie  klinisch  und  haematologisch  Ubergange,  die  im 
einzelnen  Fall  Schwierigkeiten  machen,  zu  welcher  Art  man  ihn 
rechnen  soll». 

Wie  soUen  wir  uns  vorstellen,  dass  diese  weitgehenden  Remis- 
sionen  mit  nahezu  normalem  Blutstatus  oder  hypochromem 
Blutbild  zustandekommen?  Zadek  findet  keine  andere  Deutung 
moglich  als  die,  dass  es  auch  bei  kryptogenetischem  Morbus  Bier- 
MER  weitgehende  Besserungsperioden  gibt,  die  durch  ein  Sistieren 
der  unbekannten  Noxe  zustandekommen.  Klinisch  und  hamatolo- 
gisch,  sowohl  im  Blute  wic  an  der  Hauptblutbildungsstatte  ver- 
schwinden  die  so  typischen  Reaktionserscheinungen  der  pernizios- 
anamischen  Giftquote,  Megalozyten  und  Megaloblasten,  weil  eben 
die  Toxinquelle  zwar  nur  voriibergehend,  aber  vollstandig  versiegt. 

Diese  Auffassung  wird  nach  Zadek  durch  einen  Vergleich  mit 
den  Verhaltnissen  bei  pernizioser  Anamie  mit  bekannter  Atiologie 
bestatigt.  Auch  hier  bildet  sich  nach  Entfernung  der  Noxe  aus 
dem  pernizios-anamischen  Blutbild  ein  normozytischer  Blut- 
status gleichzeitig  mit  der  Riickbildung  des  lymphoiden  Knochen- 
markes  in  Fettmark  aus. 

Fiir  unseren  speziellen  Fall,  wo  eine  megaloblastische  Regene- 
ration ausgeschlossen  werden  kann,  liegt  ja  eine  Deutung  im 
Sinne  Zadecks  am  nachsten. 

Schliesslich  haben  wir  noch  in  aller  Kiirze  die  Frage  zu  beriih- 
ren,  weshalb  wahrend  der  Remissionen  nur  in  einigen  Fallen  ein 
Blutbild  auftritt,  das  sich  im  Prinzip  entschieden  von  dem  gewohn- 
lich  vorkommenden  Typus  unterscheidet.  Haben  wir  die  Erkla- 
rung  in  irgendwelchen  Verschiedenheiten  bezuglich  der  Atiologie 
zu  suchen?  Ich  glaube  nicht.  Denn  auch  bei  der  perniziosen 
Botriocephalusanamie  kann  sich  nach  Schaumans  eingehenden 
Untersuchungen  das  Blutbild  wahrend  der  Konvaleszenz  in  ver- 
schiedenen  Fallen  verschieden  verhalten.  Und  dennoch  haben 
wir  hier  eine  einheitliche  Atiologie  oder  wenigstens  einen  gemein- 
samen  atiologischen  Faktor,  In  manchen  Fallen  blieb  wahrend 
der  Konvaleszenz  derselbe  Blutstatus  erhalten  wie  wahrend  des 
Hohenstadiums  der  Krankheit,  in  anderen  dagegen  entwickelte 
sich  eine  Hypochromie. 
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Mit  aller  Reserve  spricht  Zadek  die  Vermutung  aus,  dass 
moglicherweise  eine  verschiedene  biologisch-funktionelle  Reaktions- 
fahigkeit  und  Adaptation  des  Einzelindividuums  der  Noxe  gegen- 
iiber  eine  ausschlaggebende  Rolle  beim  Zustandekommen  jener 
weitgehenden  Remissionsstadien  spielt. 

Solange  wir  keine  Kenntnis  iiber  das  innerste  Wesen  der  perni- 
ziosen  Anamie  oder  iiber  die  Natur  und  die  Wirkungsart  des 
mutmasslichen  hamolytischen  »Giftes»  besitzen,  konnen  wir  nicht 
weiter  als  zu  ganz  vagen  Hypothesen  gelangen,  weshalb  eine 
fortgesetzte  Diskussion  beim  gegenwartigen  Stand  der  Frage 
auch  vollig  zwecklos  erscheint. 


Zusammeniassung. 

Die  kryptogenetische  perniziose  Anamie  zeigt  in  der  Regel 
sowohl  wahrend  der  Anfalle  als  wahrend  der  weitgehendsten  Remis- 
sionen  das  charakteristische  hyperchrome  Blutbild  mit  Zeichen 
einer  megaloblastischen  Erythropoese. 

Bei  einer  Frau  mit  Morbus  Biermer  hatte  die  Krankheit  insofern 
einen  ungewohnlichen  Verlauf,  als  sie  etwa  10  Jahre  mit  fast  voll- 
standigem  Wohlbefinden  wahrend  der  letzten  Zeit  gedauert  hatte. 
Der  Blutbefund,  der  anfangs  der  fiir  perniziose  Anamie  durchaus 
charakteristische  gewesen  war,  bot  spater  das  gewohnliche  Bild 
einer  einfachen  Anamie  dar.   Die  Kranke  lebt  noch  heute. 

Auch  Zadek  hat  einige  Falle  mitgeteilt,  wo  die  Blutverander- 
ungen  im  Hohenstadium  der  Krankheit  das  bei  der  Perniziosa 
gewohnliche  Bild  zeigten.  Doch  trat  in  diesen  Fallen  nach  langerer 
oder  kiirzerer  Zeit  ein  Stadium  vollstandiger  Remission  mit  einem 
Blutbild  ein,  welches  den  Typus  der  banalen  hypochromen  Anamie 
wiederspiegelt. 

Beziiglich  dieser  weitgehenden  Besserungsperioden  kann  man 
sichmit  Zadek  denken,  dass  sie  zustandekommen,  wcil  die  »Toxin- 
quelle»  zwar  nur  voriibergehend,  aber  vollstandig  versiegt  ist, 

Es  ist  schwer  zu  verstehen,  weshalb  in  einigen  seltenen  Fallen 
von  Morbus  Biermer  wahrend  der  Remissionen  ein  Blutbild  auftritt, 
das  sich  vollig  von  dem  gewohnlichen  Typus  unterscheidet.  Die 
Erklarung  ist  kaum  in  Verschiedenheiten  beziiglich  der  Atiologie 
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zu  suchen.  Eher  kann  man  sich  eine  verschiedene  biologisch-funktio- 
nelle  Reaktionsfahigkeit  des  Einzelindividuums  der  hypothe- 
tischen  Noxe  gegeniiber  denken. 
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Dunndarmstrikturen  und  perniziose  Anamie. 
Darmresection. 

Einige  Bemerkungen  fiber  die  Darmflora. 

von 
E,  MEULENGRACHT. 

Dr.  med.  Kopenhagen. 

In  der  »Hospitalstidende)>  N:o  17,  Jahrg.  1920  teilte  ich  einige 
F'alle  von  Darmstriktur  und  pernizioser  Anamie  mit.  Diese  Falle 
schlossen  sich  entsprechenden,  von  Wallis,  Warfwinge,  Faber, 
Peter  F.  Holst,  Barker  und  Hunter,  Ad.  Schmidt  und  Tall- 
QUiST  veroffentlichten  Fallen  an  und  stiitzten,  meinerAnsichtnach, 
die  urspriinglich  von  Faber  aufgestellte  Teorie,  dass  zwischen  den 
beiden  Krankheiten  ein  Zusammenhang  bestehe,  so  namlich  dass 
perniziose  Anamie  eine  Folge  der  Darmstriktur,  also  eine  )>Stric- 
turanamie»  sei. 

Bald  nachher  kam  ich  mit  einem  augenscheinlich  ahnlichen 
Falle  in  Beriihrung  und,  von  der  Anschauung  ausgehend  dass 
diese  zu  Lebzeiten  diagnostisierte  Strikturen  als  auslosende  Ursache 
der  perniziosen  Anamie  zu  betrachten  seien,  wurde  hier  Darmresec- 
tion vorgeschlagen  (Dr.  Bing)  in  der  Hoffnung  durch  die  Wieder- 
herstellung  eines  normalen  Darmdurchgangcs  die  Anamie  beein- 
flussen,  event,  heben  zu  konnen,  wie,  dem  entsprechend,  die 
Botriocephalusanamie  durch  die  Entfernung  des  Darmschmarotzers 
gehoben  wird.  Leider  ertrug  Pat.  nicht  den  Eingriff,  und  die 
erwiinschte  Bestatigung  der  Teorie  blieb  aus.  Da  aber  der  Fall 
in  mancher  Weise  die  friiher  veroffentlichten  Fiille  ergiinzt,  mag 
seine  Beschreibung  hier  Platz  findcn. 
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Der  Fall  war  folgender: 

J.  J.  64  Jahre  alt.  $  In  ihrer  Verwandschaft  keine  Falle  pernizioser 
Anamie  bekannt.  Anamnestische  Aussagen  iiber  den  eigenen  Lebenslauf 
sparlich  und  von  keinem  besonderen  Interesse. 

Bei  58  Jahren  (1915)  wurde  sie  ins  St.  Josefs  Hospital  in  Kopenha- 
gen  aufgenommen  mit  folgenden  seit  ungefahr  einem  Jahre  bestehenden 
Symptomen:  Dyspepsie,  Bauchschmerzen,  unregelmassig  auftretendes 
Erbrechen.  Wahrend  des  Aufenthaltes  im  Hospital  blieb  der  Zustand 
unverandert  trotz  Diatkuren  u.  s.  w.  Pat.  war  etwas  »blass  und  abgezehrt)>, 
mager.  In  der  Gegend  des  Nabels  liess  sich  hin  und  wieder  ein  »Tumor» 
tasten,  einer  aufgeblahten  Darmschlinge  gleich.  Ewalds  Probemahlzeit 
ergab  +  freie  H.  CI.  Kongo  32,  Phenolft.  62.  Pat.  wurde  chirurgischer 
Behandlung  iiberliefert,  da  man  Cancer  intestini  vermutete. 

In  der  chirurgischen  Abteilung  wurde  27y'g — 15  gine  explorative  Lapa- 
rotomie  vorgenommen  (Prof.  Schou).  Man  fand  ungf.  mitten  am  Dtinn- 
darme  eine  aus  dickem,  festem  Gewebe  bestehende  Striktur.  Oberhalb 
dieser  war  der  Darm  erweitert  und  unmittelbar  tiber  der  Striktur  fiihlte 
man  im  Darm  ein  hiihnereigrosses  Concrement.  Im  Mesenterium  war 
eine  Anzahl  angeschwollener  Driisen  sicht-  und  tastbar.  Eine  Resection 
der  Striktur  wurde  ausgefuhrt,  wobei  nach  beiden  Seiten  hin  30  cm.  Diinn- 
darm  entfernt  wurde.  Das  Mesenterium  wurde  dem  entsprechend  keil- 
formig  reseziert.     Darauf  Enteroanastomose  Seit-zu-Seit. 

Die  Mikroskopie  der  Striktur  ergab  ulzerierte  Oberflache  gegen  das 
Lumen  zu.  Die  Oberflache  besteht  aus  fibrinbelegtem  Granulationsge- 
webe,  das  in  eine  gewaltige,  der  Submucose  entsprechende  Verdickung 
iibergeht.  Verstreute  Reste  der  Muscularis  mucosa  sichtbar.  Die  Mus- 
cularis  stark  hypertrophisch.  Keine  Anzeichen  von  Tuberkulose.  Das 
Concrement  erweist  sich  als  sehr  hart  mit  rauer  Oberflache. 

29/2  1921  wird  Pat.  in  die  II  med.  Abteilung  des  Kommune-Hospitals 
aufgenommen.  Nach  einigen  Jahren  des  Wohlbefindens  war  sie  wieder 
erkrankt.  Im  Laufe  der  letzten  zwei  Jahre  hatten  sich  eine  Reihe  Std- 
rungen  eingestellt:  Unruhe,  Kollern  und  Platschern  im  Darm  von  mehr 
oder  weniger  heftigen,  kolikartigen  Schmerzen  begleilet  und  Neigung 
zur  Diarrhoe.  Hat  an  Gewicht  abgenommen.  Wahrend  des  Spitalaufent- 
haltes  beobachtet  man  in  der  Nabelgegend  Platschern  im  Darm  und  eine 
Auftreibung,  die  kommt  und  schwindet  und  sich  gleich  kontrahierten, 
aufgeblahten  Darmteilen  anfiihlt.  Fazes  eigentumlich  hellfarbig  und 
oft  Durchfall.    Pat.  mager  und  anamisch.    Nicht  sichtbar  ikterisch. 

31/1     Ewalds  Probemahlzeit    1  Stunde:  60  + 50cm3  O/lO:  Pepsin  6  (Mett) 
10/1     Ewalds  »  1         »         50  4- 18  cm3  0/18:  Pepsin  2 

12/2     Bourgets  »  8  Stunden:  kleine  Retention. 

Das  Ergebniss  der  Rontgenuntersuchung  des  Magens  und  des  Dar- 
mes  deutet  auf  multiple  Verwachsungen. 

Eine  Reihe  Blutuntersuchungen  (Dr  T.  Plum)  ergeben: 
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Hb  %  Rothe  Blutk.        Weisse  Blutk.   Index. 

19/2     52(Sahli) 
19/2     52     » 
1/3     52     » 

13/3     49(Aut)  2,420,000  4,000  l,oi 

14/4     38     » 

it)  1,450,000  4,400  1,45 

!(Sahli) 

9/5     52(Aut)  1,200,000  3,400  1,33 


25/  /  ^2(Aut 
/4\  42(Sah 


Die  Mikroskopie  des  Trockenprdparats  ergab:  Anisozytose,  leichte 
Poikilozytose.  Eine  Anzahl  pigmentierter,  aber  keine  kernhaltigen 
rothen  Blutkorperchen. 

Dijferentialzdhlung: 


^Vs 

^V4 

Neutr.  polynukl.: 

52  % 

60% 

Eosinoph.: 

1% 

4% 

Monozyten: 

4% 

5% 

Lymphozyten: 

44% 

31  % 

Weiterhin  2/5  osmotische  Resistenzprohe: 

Beginnende  Hamolyse:     0,48  %  NaCl. 
Halbe  »  0,40  %       » 

Totale  »  0,34  %       » 

Blutpldttchenanzahl   (Oluf   Thomsen):    150,000   pr,    cm^. 

Plasmafarbenzahl  (Meulengracht):  3. 

Die  Diagnose  lautete:  Darmstriktur  und  perniziose  Anamie.  Da  der 
Zustand  sich  verschlimmerte  und  jegliche  medikamentose  Behandlung 
erfolglos  blieb,  rieht  Chefarzt  Bing,  in  dessen  Abteilung  Pat.  lag,  zu  ope- 
rativem  Eingriff.  Demnach  wurde  sie  in  die  chirurgische  Abteilung  V 
iiberwiesen.  Dort  bot  sich  mir  Gelegenheit  ihr  Blut  (Armvenenblut)  zu 
untersuchen: 

Hb%  (Aut):  40. 

Rothe  Blutk.:  1,335,000. 

Index:  1,3  3. 

Weisse  Blutk.:  2,900. 

Blutpldttchenanzahl  (Oluf  Thomsen):  95,000  auf  cm^. 

Plasmafarbenzahl:   (Meulengracht):  4. 

Vitalfdrbliche  rothe  Blutk.  ung.  1  %. 

Trockenprdp.:  Starke  Anisocytose.  Vorherrschend  ist  der  makrozy- 
tare  Typhus,  viele  sind  sogar  sehr  gross.    Einige  Mikrozyten. 
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Differentialzahlung  (Deckglasprap.): 
Polynukl.  neutr. 
Metamyelozyten 
Myelozyten 

Myeloblastische  Plasmazellen 
Monozyten 
Lymphozyten 
Normoblasten 
Megaloblasten 

Den  26y/g  unternahm  Oberchirurg  P.  N.  Hansen  die 

Laparotomie. 

)>Die  Veranderung  befindet  sich  im  obersten  Teil  des  Ileum  und  nimmt 
eine  Strecke  von  ungf.  V2  Meter  ein.  Hier  finden  sich  3  bedeutende  Veren- 
gerungen  des  Diinndarms,  nur  wenige  cm  von  einander  entfernt.  Die 
Wand  ist  fibros  verdickt,  man  hat  aber  das  Gefuhl,  als  seien  Ulzeratio- 
nen  der  Schleimhaut  vorhanden.  Auf  der  Serosa  zahlreiche  grossere  und 
kleinere,  meistens  hanfsamengrosse  Kdrner  fibroser  Natur.  Im  Mesen- 
terium  zahlreiche  harte  Driisenanschwellungen  mit  reichlicher  Neubil- 
dung  von  Bindegewebe.  Man  hat  den  Eindruck  als  handle  es  sich  hier 
um  einen  tuberkulosen  Prozess  ausserst  chronischen  Verlaufes  und  mit 
starker  Neigung  zu  fibroser  Umbildung  und  Ausheilung.  Oberhalb  der 
eigentlichen  Striktur  ist  die  alte  Strikturstelle  mit  grosser  Anastomose 
zweier  Darmteile  deutlich  sichtbar.  Der  Diinndarm  und  somit  auch  die 
alte  Operationsstelle  sind  oberhalb  der  Striktur  stark  erweitert,  unter- 
halb  derselben  ist  der  Darm  normal  und  zusammengefallen. 

Trotz  des  elenden  Zustandes  der  Pat.  entschliesst  man  sich  durch 
Resektion  den  ganzen  kranken  Teil  des  Darmes  zu  entfernen  und  schrei- 
tet  zur  Darmresektion  mit  Entfernung  der  Driisenanschwellungen  im 
Mesenterium.     Darauf  Anastomose  Seit-zu-Seit. 

Die   Operation   verlauft   regelrecht   und   anscheinend  ohne  Unfall.» 

Die  sehr  angegriffene  Pat.  ertrug  jedoch  nicht  den  Eingriff  und  der 
Tod  traf  binnen  12  Stunden  nach  der  Operation  ein. 

Sektion:  (Prosektor  Dr.  Melchior): 

»Hochgradige  allgemeine  Anamie. 

Herz:     Andeutung  von  Tigerherz. 

Lungen:  Leichtes  Emphyscm.  Auf  der  rechten  Seite  eine  ausge- 
breitete  fibrose  Pleuritis  mit  Verkalkungen.  In  den  Lungen  selbst 
weder  frische  noch  alte  Tuberkulose.  Am  Hilus  und  der  Bifurkation  nuss- 
grosse,  verkalkte  Driisen. 

Darm:  Dicht  unter  der  Laparotomiewunde  befindet  sich  die  Anasto- 
mose. Der  Darm  leicht  injiziert,  aber  ohne  Spur  von  Peritonitis.  Vom 
Dunndarm  sind  2  %  M.  iibrig.  Die  Anastomose  liegt  65  cm.  von  der  Ileo- 
coecalklappe  entfernt.     Auf  der  Serosaseite  sieht  der  Darm  tiberall  nor- 
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mal  aus  und  bei  dessen  Aufschneiden  findet  man  nirgends  Strikturen 
oder  Ulzerationen.  Das  einzige  Auffallende  ist  eine  erstaunliche  Menge 
Fischgraten  aller  Grossen,  die  haufenweise,  hauptsachlich  zwischen  der 
Anastomose  und  der  Ileocoecalklappe  herumliegen. 

Mesenterium:  So  gut  wie  keine  Driisen,  speziell  keine  tuberkulosen 
Characters  sichtbar. 

Von  den  iibrigen  Organen  nichts  besonderes  zu  verzeichnen.»  (Das 
Knochenmark  nicht  untersucht). 

Das  resezierte  Darmstuck  \\airde  mir  behufs  histologischer  und  bak- 
teriologischer  Untersuchung  iibergeben. 

Makroskopisch  sind  die  schon  in  dem  Operationsbericht  erwahnten 
Veranderungen  sichtbar.  Erstens  die  3  Strikturen.  Die  erste  liegt  nahe 
uaterhalb  der  alten  Anastomosenstelle  und  ist  ungf.  5  cm  lang.  Das  Lumen 
entspricht  kaum  einer  groberen  Stricknadel.  Die  Wand  fest,  fibres,  ungf. 
1  cm  dick.  Diese  Verdickung  setzt  sich  eine  Strecke  oralwarts  fort  und  es 
werden  hier  in  der  Darmwand  kleine  kasige  Abszesse  sichtbar.  Oberhalb  der 
Striktur  ist  der  Darm  erweitert  mit  ausgeglatteten  Valvulae  conniventes, 
die  Wande  verdickt.  Die  Erweitcrung  streckt  sich  nach  oben  hin  durch 
die  alte  Anastomosenstelle  mit  den  zwei  Blindenden.  In  dem  erweiterten 
Darmabschnitt  ist  die  Schleimhaut  hochgradig  verandert:  verdickt,  roth, 
stellenweise  graulich  belegt.  8  cm  unterhalb  der  ersten  Striktur  liegt 
die  zweite  und  5  cm  unterhalb  dieser  die  dritte.  Alle  drei  sind  ungf.  gleichen 
Aussehens  und  gleicher  Weite.  In  den  kurzen  Zwischenraumen  ist  der 
Darm  aufgeblaht.  Unterhalb  der  letzten  Striktur  nehmen  sowohl  Darm 
wie  Schleimhaut  ein  normales  Aussehen  an. 

Die  Serosa  ist  langs  des  ganzen  Abschnittes  verdickt  und  bis  hlnauf 
zur  alten  Anastomosenstelle  mit  grosseren  und  kleineren  weisslichen 
Kornern  und  Knotchen  besetzt. 

Das  Darmlumen  ist  von  dtinnern,  braunlichem  Diinndarm.inhalt  ange- 
fiillt.  In  den  aufgeblahten  Darmteilen  oberhalb  der  ersten  Striktur  und 
toils  auch  in  den  Abschnitten  zwischen  den  Strikturen  findet  sich  eine 
iiberaus  grosse  Menge   Fischgraten   und   anderartiger   Fibern. 

In  dem  resezierten  Teil  des  Mesenteriums  kommen  Driisen  vor,  von 
denen  manche  die  Grosse  von  Kirschbeeren  erreichen  und  die  teilweise 
kasig  entartet  sind. 

Bakteriologische  Untersuchung.  Ich  erhielt  das  Darmstiick  ein  paar 
Stunden  nach  der  Operation.  Es  war  in  einem  erwarmten  Operations- 
raume  aufbewahrt  worden,  die  Enden  mit  Darmzangen  geschlossen. 
In  ungefdrbten,  nassen  Praparaten,  teils  von  der  Schleimhaut  abgeschabt 
teils  dem  Darminhalt  entnommen,  sind  Epithelzellen  mit  Cuticularnaht 
sichtbar,  einzelne  polynukleare  Lcucozyten  und  MjTiaden  verschiedener 
Bakterien.  Helminthon,  Amoeben  oder  ahnliche  sind  nicht  wahrzuneh- 
men.  In  gefdrbten  Praparaten  (Mcthylblau,  Gram,  Giemsa)  sind  Massen 
verschiedener  Bakterien  sichtbar,  alle  gram-negativ.  Vorherrschend 
sind  kleine,  der  Form  und  dem  Aussehen  nach  coliahnliche  Stabchen  aber 
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auch  plumpe,  dicke,  langere  und  kiirzere  Stabchen,  ort  mit  helleren  Tei- 
len,  weiter  feine  Streptobazillen,  dicke  Diplokokken  und  kleine,  feine 
Kokken,  stellenweise  kleine  Ketten  bildend.  In  Agar-  und  Bouillonkul- 
turen  iiberwuchert  Coli  alles  Andere.  Verdiinnung  auf  Agar  misslang, 
weil  die  Verdiinnung  ungeniigend  war.  Alles  wird  von  Coli  iiberwachsen, 
und  wiederholte  Verdiinnung  ergiebt  wiederum  nur  Coli. 

Die  Mikroskopie  der  Darmvvand  erweist,  dass  die  drei  Strikturen  tuber- 
kuloser  Natur  sind.  Nach  innen,  dem  Lumen  zu,  mangelt  vollstandig 
die  Schleimhaut  und  statt  ihrer  besteht  die  Oberflache  aus  teilweise  fibrin- 
belegtem  Granulationsgewebe.  Die  Submucosa  besteht  aus  einem  dicken, 
fibrosen  Lager  mit  verstreuten  Resten  der  Muscularis  mucosae.  Muscu- 
laris  ist  dick,  auch  Subserosa  verdickt.  In  der  Submucosa  und  der  Sub- 
serosa  reichliche  Mengen  konfluirender,  kasig  zerfadlener;  typischer  Miliar- 
tuberkeln.  Auch  die  Muscularis  ist  von  diesen  Veranderungen  beriihrt, 
ebenso  die  Mucosareste  an  den  Randern  der  Strikturen.  Schnitte  der 
weisslichen  Serosa- Knoten  ergeben  Tuberkulose,  Schnitte  der  Mesenterial- 
driisen  ebenso. 

Oberhalb  der  Strikturen  ist  die  Darmwand  in  toto  stark  verdickt. 
Dieses  beruht  teils  auf  den  tuberkulosen  Veranderungen,  teils  auf  der 
Hypertrophic  der  Muscularis.  Die  Veranderungen  sind  am  ausgesprochen- 
sten  oberhalb  der  obersten  Striktur  und  erstrecken  sich  bis  iiber  die  alte 
Resektionsstelle,  die  ja  oral  von  den  Strikturen  liegt.  Ausser  den  tuber- 
kulosen  Veranderungen  in  der  Darmwand  giebt  es  auch  diffuse  Veran- 
derungen in  der  Mucosa  oberhalb  der  Strikturen.  Vor  allem  macht  sich 
eine  bedeutende  Hyperamie  der  Villi  geltend.  Die  Capillaren  sind  dila- 
tiert  und  von  Blutkorperchen  angefiillt.  Die  Zellenmenge  in  dem  inter- 
stitiellen  Gewebe  der  Villi  und  in  dem  interglandularen  Gewebe  ist  zwei- 
fellos  vermehrt  und  besteht  iiberwiegend  aus  Plasmazellen  und  Lympho- 
zyten.  Ausserdem  verstreute  eosinophile  Leucozyten.  Villi  scheinen 
iibrigens  in  normaler  Menge  vorhanden  zu  sein.  Im  Allgemeinen  keine 
Durchwanderung  durch  das  Oberflachenepithel.  Es  giebt  zwar  Rund- 
zellen  im  Epithel,  aber  im  Allgemeinen  keine  ausserhalb  desselben.  Die 
Lieberkiihnschen  Drusen  sehen  normal  aus.  Panethsche  Zellen  reichlich. 
Die  Driisen  nicht  erweitert,  enthalten  keine  ausg<^wanderten  Rundzel- 
len.  An  einzelnen  Stellen  findet  man  Driisenschlauche  ganz  anderen  Aus- 
sehens.  Sie  sind  mit  hellen,  recht  undifferentiert  aussehenden  Zellen  beklei- 
det  und  fallen  sogleich  als  etwas  Eigenartiges  auf.i  Einzelheiten  in  den 
Oberflachenepithelien  selbst  entziehen  sich  der  Untersuchung,  da  sie 
wahrend  der  paar  Stunden  vor  der  Fixierung  des  Praparats  teils  zu  stark 
verandert,  teils  verwischt  worden  sind.  Auf  den  einigcrmassen  gut  bewahr- 
ten  Stellen  sind  jedenfalls  keine  namhaften  Veranderungen  merkbar. 

Hier  und  da  auf  der  Schleimhaut,  hauptsachlich  unmittelbar  iiber 
der  obersten  Striktur  und  in  den  beiden  Blindsacken  an  der  alten  Anasto- 


^  Mir  ist  diese  Phenomen  von  den  chronischen     Gastritiden  her  bekannt, 
bei  denen  man  auf  Schlauche  ahnlichen  undifferentlerten  Epithels  stosst. 
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mosenstelle,  sind  kleine,  abgegrenzte  Ulzerationen  sichtbar.  Auf  diesen 
Stellen  ist  die  Mucosa  von  gefassreichem  Granulationsgewebe  ersetzt, 
das  sich  in  die  Submucosa  erstreckt  und  mit  fibrinhaltigen,  zahlreiche 
polynukleare  Leukozyten  enthaltenden  Detritusmassen  iiberdeckt  ist. 
Hier  ist  kein  frisches  tuberkuloses  Gewebe  zu  sehen.  In  dem  unmittelbar 
hieran  stossendem  Teil  der  Mucosa  sind  Hyperamie  und  Zelleninfiltration 
mehr  ausgesprochen  und  eine  Infiltration  polynuklearer  Leucozyten  merk- 
bar. 

In  der  Mucosa  selbst  sind  keine  Bakterien  sichtbar  (Methylblau,  Gram). 
In  der  Belegung  der  Ulzerationen  dagegen  sind  verschiedene  solche  zahl- 
reich  vorhanden. 

Unterhalb  der  untersten  Striktur  und  teilweise  auch  iiber  der  alten 
Anastomosenstelle  scheint  die  Mucosa  normal  zu  sein.  Sie  unterscheidet 
sich  entschieden  von  der  an  den  iibrigen  Stellen. 

Epikrise:  Eine  64  jahrige  Frau  bietet  Darmstriktursymptome 
dar.  Sie  leidet  dabei  an  Anamie,  mit  einem  fiir  die  perniziose 
Anamie  klassischem  hamatologischem  Geprage.  Da  die  Strik- 
tursymptome  sich  stark  fiihlbar  machen  und  in  der  Hoffnung  die 
Anamie  in  giinstiger  Richtung  beeinflussen  zu  konnen  wird  eine 
Darmresektion  ausgefiihrt,  die  Pat.  jedoch  nicht  ertragt,  Bei  der 
Resektion  wcrden  3  enge  Strikturen  entfernt,  deren  tuberkulose 
Natur  bei  niiherer  Untersuchung  offenbar  wird.  Oberhalb  der 
Strikturen  ist  der  Darm  hochgradig  erweitert,  verandert  und 
enthiilt  stagnierenden  Darminhalt  mit  bunter  Flora. 


Der  Fall  ist  zweifellos  ahnlicher  Art  wie  die  von  mir  friiher 
beschriebenen.  Es  besteht  jedoch  der  Unterschied,  dass  in  jencn 
Fallen  die  Strikturen  rein  cicatriziellcr  Natur  waren,  in  dem  vor- 
liegenden  zwar  cbenfalls  cicatriziell  aber  mit  reichlicher,  frischer 
Tuberkulose  in  der  Darmwand  und  in  den  entsprechenden  Mesen- 
terialdriisen.i  Sonst  war  nirgends  Tuberkulose  vorhanden, 
was  ja  auch  von  den  andercn  Fallen  gilt.  Es  liegt  hier  offenbar 
eine  besondere,  primare  Form  von  Diinndarmtuberkulose  vor, 
mit  Neigung  zu  langsamcr,  fibroscr  Ausheilung.  Der  Fall  glcicht 
einem  von   Bretschneider  beschriebenem.^ 


1  Die  6  Jahre  friiher  entfernte  Striktur  war  rein  fibros   (siehe  die  Krank- 
heitsgeschichte). 

»  Berlin,  klin.  W.  1911  N:o  50. 
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Den  Zeitpunkt  des  Einsetzens  der  Anamie  zu  erforschen  ist 
schwierig.  Sie  mag  schon  1915,  zur  Zeit  der  ersten  Resektion,  da 
gewesen  sein.  Genaue  Unterschungen  liegen  jedenfalls  bloss  aus 
spaterer  Zeit  vor.  Ihr  pernizioser  Character  ergiebt  sich  iinzwei- 
deutig  aus  den  oben  mitgeteilten  Blutuntersuchungen. 

Ich  beabsichtige  nicht  hier  die  Betrachtungen  zu  wiederholen, 
die  ich  in  meiner  vorigen  Abhandlung  iiber  den  vermuteten  Zusam- 
menhang  zwischen  Darmstriktur  und  Anamie  anstellte.  Nur 
will  ich  betonen,  dass  die  Teorie  (Faber)  dahin  zielt,  die  auslo- 
sende  Ursache  der  Anamie  in  der  Resorption  haemotoxischer 
Stoffe  aus  dem  iiber  den  Strikturen  erweiterten  und  mit  stagnie- 
renden  Inhalt  angefulten  Darm  zu  suchen.  Welcher  Art  die  ver- 
muteten haemotoxischen  Stoffe  sein  mogen,  bleibt  dahingestellt. 
Vielleicht  sind  sie  bakterieller  Natur,  vielleicht  durch  abnorme 
Dekomposition,  abnorme  Resorption  oder  anderswie  entstanden. 

In  dem  vorhegenden  Falle  war  es  moglich  eine  bakteriolo- 
gische  Untersuchung  des  Darminhalts  oberhalb  der  Strikturen  und 
eine  genauere  histologische  Untersuchung  der  Darmwand,  speciell 
der  Mucosa,  auf  einigermassen  frischem  Material  anzustellen. 

Die  bakteriologische  Untersuchung  kann  bios  als  allgemein 
orientierend  gelten.  Ich  stand  der  Sache  ziemHch  unvorbereitet 
gegeniiber,  da  es  ja  nicht  vorherzusehen  war  in  welcher  Richtung 
meine  Untersuchungen  verlaufen  wiirden.  Der  resezierte  Darmab- 
schnitt  enthielt,  wie  es  sich  aus  der  Beschreibung  ergiebt,  eine 
sehr  uppige  und  bunte  Darmflora.  Vorherrschend  waren  kurze, 
der  Form  und  dem  Aussehen  nach  Colibazillen  ahnliche  Stabchen, 
aber  es  gab  ausserdem  grosse,  plumpe  Stabchen,  lange  feine  Strepto- 
bazillcn,  grobe  Diplokokken,  kleine,  feine  Kokken  hin  und  wieder 
Ketten  bildend.  Nichts  was  als  Eingeweidewiirmcr,  Amoben  oder 
dergleichen  zu  deuten  ware  war  sichtbar.  Die  Belegung  der  Ulze- 
rationen  wimmelte  von  Baktcrien,  von  der  Oberflache  an  bis  tief 
hinein.     Dagegen  war  die  Mucosa  bakterienfrei. 

Unter  normalen  Verhaltnissen  ist  die  Bakterienflora  im  Diinn- 
darm  sparlich.  Die  oberen  Abschnitte  gelten  als  keimfrei,  erst  in 
den  unteren  Teilen,  in  der  Nahe  der  Ilecoecalklappe  verliert  sich 
diese  Keimfreiheit.  Die  vorliegende  Untersuchung  ergiebt  insofern 
ein  Resultat,  als  sie  erweist,  dass  der  untersuchte  Darmabschnitt 
stark  infiziert  war  und   dass  in   dem  stagnierenden   Darminhalt 
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oberhalb  der  Strikturen  zweifellos  eine  permanente  Bakterieflora 
ihren  Sitz  hatte,  aber  sie  verrath  nicht  inwiefern  diese  Flora  oder 
irgend  ein  spezieller  Teil  derselben  eine  Rolle  in  dem  Zusam- 
nienhang  spielte,  der  uns  hier  beschiiftigt.  Die  Untersuchung  war 
eben  mangelhaft,  da  weder  eine  Isolierung  noch  eine  Identifizie- 
rung  der  Bakterien  vorgenommen  und  Wichtiges  vielleicht  iiber- 
sehn  wurde. 

Die  histologische  Untersuchung  der  Darmwand  erwies  erstens 
das  Vorhandensein  ausgesprochener,  wenn  audi  wenig  verbreiteter 
tuberkuloser  Veranderungen.  Ausserdem  aber  kamen  Anzeichen 
einer  mehr  diffusen,  vermutlich  sekundaren  Schadigung  der  Mucosa 
oberhalb  der  Strikturen  zu  Tage.  Diese  ausserte  sich  in  einer 
Vermehrung  der  Rundzellen  und  —  was  besonders  hervortrat  — 
in  einer  ausgesprochenen  Hyperamie  vor  Allem  der  Darmzotten. 
Stellenweise  waren  kleine  Ulzerationen  sichtbar  und  an  solchen 
Stellen  war  die  Mucosa  durch  ein  Granulationsgewebe  ersetzt, 
das  von  einem  Fibrin-  und  Detrituslager  iiberdeckt  war.  Mog- 
licherweise  waren  diese  Ulzerationen  direkt  tuberkulosen  Ursprungs. 

Es  steht  fiir  mich  ausser  Zweifel,  dass  iiber  den  Strikturen  eine 
diffuse  Enteritis  vorlag,  obgleich  ich  mir  der  Schwierigkeiten 
klar  bewusst  bin  diese  Diagnose  histologisch  bindend  zu  begrunden, 
da  ja  die  Zelleninfiltration  durch  den  Umstand,  dass  der  Darni 
an  der  gegebenen  Stelle  contrahiert  war,  vorgetauscht  sein  konnte 
und  die  Hyperamie  ihrcrseits  durch  das  Anlegen  der  Darmzangen 
bei  der  Operation  kiinstlich  hervorgerufen.  Der  Darm  wurde 
aber  oberhalb  der  Strikturen  schon  vor  dem  Anlegen  der  Zangen 
als  roth  und  hyperamisch  bezeichnet  (Siehe  Opcrationsbericht) 
und  die  Hyperamie  ist  an  dem  entfernten  Darmstiick  sowohl 
makroskopisch  wie  mikroskopisch  da  am  meisten  ausgesprochen 
wo  andere  entziindliche  Veranderungen  vorliegen.  Ob  die  Rund- 
zelleninfiltration  pathologisch  gewesen  sein  mag,  ist  im  Darm 
schwer  zu  beurteilen.  Wenn  ich  aber  mcine  Praparate  mit  den  aus- 
furlichen  histologischen  Beschreibungen  gesunden  und  kranken 
Darm€s    von    Bloch^    und    von  Faber  und  Bloch^  vergleiche. 


1  Studier  over  Tarmbetsendelse.    Disp.  Kopenhaffen  1902. 

«  Zeilschrift  f.  kl.  Med.  1900  Arch.  f.  Verdauungskrankli.  1904.  Jahr- 
buch  f.  Kinderheilk.  1903  u.  1904.  Beitr.  z.  Pathol,  d.  Verdauungsorgane. 
BerHn  1905.     Herausg.  von  Knud  Faber. 
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finde  ich  in  dem  vorliegenden  Falle  eine  bedeutende  Vermehrung 
der  Plasmazellen  und  der  Lymphozyten,  dagegen  keine  Zimahme 
polynuklearer  Leukozyten  anderswo  als  auf  den  Stellen  wo  Ulzera- 
tionen  vorliegen.  Eine  Veranderung  der  Oberflachenepithelien 
habe  ich  nicht  feststellen  konnen.  Aber  das  Praparat  war  ja, 
wie  schon  angedeutet,  zu  sehr  verandert  um  eine  zuverlassige 
Untersuchung  aller   Einzelheiten  zuzulassen. 

Es  war  also  ein  Leiden  der  Mucosa  festgestellt  und  im  Diinn- 
darm  statt  der  normalen  Keimfreiheit  eine  bunte  Menge  von 
Bakterien  vorgefunden  worden,  also  genau  was  man  vorwegs 
erwartete  und  \vas  die  Teorie  voraussetzt.  So  weit  stimmt  es, 
und  will  man  nun  im  Sinne  der  Teorie  weiter  gehen,  so  geben  ja 
die  vorhandenen  Veranderungen  Anlass  zu  der  keineswegs  unwahr- 
scheinlichen  Vermutung,  dass  die  Funktionen  der  Darmschleim- 
haut  also  audi  ihre  resorptive  Funktion  dermassen  gelitten  hatten, 
dass  sich  ungesucht  annehmen  liesse,  die  Darmepithelien  seien  in 
ihrer  veranderten  Form  kaum  im  Stande  gewesen  geniigenden 
Schutz  gegen  die  Resorption  schadlicher  Produkte  zu  gewahren. 

Der  Fall  ist  jedenfalls  hauptsachlich  nur  als  Beitrag  zu  einer 
vollstandigeren  Kasuistik  einzuschatzen.  Dergleichen  Falle  miissen 
eben  ans  Liclit  gezogen  werden,  da  sie  fiir  die  Frage  von  der  Aetio- 
logie  der  perniziosen  Anamie  von  grossem  theoretischem  Werthe 
sind.  Viele  Spuren  fiihren  uns  ja  nach  und  nach  dahin  in  den 
Prozessen  im  Verdauungskanal,  speziell  im  Diinndarme,  die  aus- 
losende  Ursache  der  perniziosen  Anamie  zu  suchen  und  unter 
diesen  Spuren  scheint  mir  die  »Strikturanamie»  eine  der  wichtigsten 
zu  sein. 


Man  hiite  sich  aber  anzunehmen,  dass  Darmstrikturen  stets 
perniziose  Anamie  zur  Folge  haben.  Wahrscheinlicher  ist  im 
Gegenteil,  dass  es  nur  hin  und  wieder  der  Fall  ist,  wie  es  sich  ja 
auch  hinsichtlich  anderer  bekannter  Ursachen  der  perniziosen 
Anamie  verhalt.  Auch  lehrt  die  Erfahrung,  dass  die  wenigsten 
Darmstrikturen  von  pernizioser  Anamie  begleitet  zu  sein  pflegen. 
Eine  Erklarung  dieser  Tatsache  wird  keineswegs  in  irgend  etwas 
Spezifischem  im  Darm  zu  suchen  sein,  sondern  vielmehr  in  etwas 
Spezifischem  in  der  Konstitution   des  betreffenden   Individuum. 
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Es  ist  das  grosse  Verdienst  Schaumans  dieses  konstitutionelle 
Moment,  diese  Disposition  zur  gegebenen  Krankheit  hervorge- 
hoben  zu  haben  imd  eine  Bestatigung  dieser  Aiiffassung  durch 
den  Nachweis  geliefert  zu  haben,  dass  Falle  pernizioser  Anamic 
nicht  selten  in  gewissen  Familien  wiederholt  auftreten,  dass  also 
Familienanlage  mit  im  Spiele  ist.^  Ich  habe  friiher^  Gelegen- 
heit  gehabt  die  grosse  Bedeutung  dieses  Gesichtspunktes  vorzu- 
halten  und  auch  zu  betonen,  dass  eine  Discussion  iiber  die  Etio- 
logie  der  perniziosen  Anamie  ohne  Beachtung  desselben  iiberhaupt 
keinen  Sinn  hat. 

Um  die  perniziose  Strikturanamie  richtig  aufzufassen,  muss 
man  sich  eben  klar  machen,  dass  die  allgemeine  anamisierende 
Wirkung,  die  eine  Dunndarmstriktur  ausiibt  und  oft  in  einfachen, 
sekundaren  Aniimien  ihren  Ausdruck  findet,  nur  dann  eine  per- 
niziose Anamie  auslost,  wenn  in  der  Konstitution  des  betreffenden 
Individuum  der  spezifische  Boden  fiir  diese  Krankheit  vorhanden 
ist.  Die  Strikturen  sind  bios  als  eine  der  verschiedenen  auslosen- 
den  Ursachen  zu  betrachten,  die  bei  gewissen  Personen  perniziose 
Anamie  hervorrufen  konnen. 


f 


^  Neulich  sah  ich,  dass  zwei  Amerikaner,  Levine  und  Ladd  im  Bull, 
of  John  Hopkins  hosp.  Bd.  32.  1921.  Nr.  366  p.  254  mitteilen  sie  hiitlen  unter 
134  Fallen  pernizioser  Anamie  9  mal  diese  Krankheit  in  der  Familienanam- 
nese  vorgefunden.   Man  darf  annehmen,  dass  dieses  eine  Minimizahl  ist. 

*  Ugeskrift  for  Lceger.     N:o  25.     1920. 
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Kapillarstudien  bei  pernizioser  Anamie  und  einigen 
anderen  Blutkrankheiten.' 

(Vorlaufige  Mitteilung) 

Von 

E.  HI  SINGER- JAGERSKIOLD. 

Oberarzt   der  med.   I'niversitets-Poliklinik. 

Herz  und  Gefasssystem  sincl  zu  alien  Zeiten,  sowohl  fiir  Ana- 
tomen  wie  fiir  Physiologen  und  Kliniker,  ein  Forschungsgebiet 
von  allergrosstem  Interesse  gewesen.  Aber  wahrend  das  Herz  und 
die  grosseren  Gefasse  einer  eingehenden  Untersuchung  unterzogen 
wurden,  verblieben  bis  zu  unserer  Zeit  die  kleinsten  Arterien 
und  Kapillargefasse  ziemlich  unbeachtet.  Nehmen  wir  einige 
mit  verhaltnissmassig  groben  Methoden  angestellte  Versuche  den 
Blutdruck  in  den  Kapillaren  zu  messcn  aus,  so  finden  wir  die 
erste  bedeutendere  Arbeit  iiber  menschliche  Kapillargefasse,  die 
von  Spalteholz  im  Jahre  1893  veroffentlichten  anatomischcn 
Untersuchungen,  welche  in  allerneuester  Zeit  durch  direkte  kli- 
nische  Beobachtungen  auf  das  schonste  bestatigt  worden  sind. 

Die  ersten  klinischen  Untersuchungen  der  feinsten  Blutgefasse 
gehoren  den  Ofthalmologen,  die  mittels  des  Cornea-mikroskops, 
die  Kapillargefasse  der  Conjunctiva  beobachteten.  Aber  ein 
allgemeineres  Interesse  zogen  sich  die  Kapillaruntersuchungen 
erst  durch  die  Arbeiten  von  Lombard  und  Otfried  Muller  zu. 

Wahrend  eines  Aufenthaltes  in  Wiirzburg  im  Jahre  1912,  erfand 
der  erstgenannte,  ein  Amerikaner,  eine  sehr  einfache  Methode 
die  menschlichen  Kapillargefasse  einer  okularen  Bcsichtigung  zu 
unterziehen.     Er  benutzte  jedoch  seine  Entdeckung  nicht  zu  kh- 


1  Vortrag  gehalten  zum  X  nordischen  Kongress  fiir  inncre  Medizin  am 
2  Juli  1921  in  Helsingfors. 
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nischen  Zwecken,  soiidern  versuchte  mit  einem  eigens  dafiir  her- 
gerichteten  Apparat  den  Druck  in  den  Kapillaren  zu  messen.  Den 
von  ihm  angegebenen  Weg  haben  spater  verschiedene  Forscher 
l)etreten,  wie  es  scheint  mit  Erfolg,  unter  anderen  aiich  Eskil 
Kylin  in  Goteborg. 

Ungefar  gleichzeitig  mit  Lombard,  aber  unabhiingig  von  ihm, 
war  bei  Otfried  Muller  derselbe  Gedanke  entstanden  und  er 
beauftragte  einen  seiner  Schiller  auf  Grund  der  von  Muller  angege- 
benen Principien,  eine  Methode  auszuarbeiten  um  die  Hautka- 
pillare  dem  Auge  zuganghch  zu  machen. 

Indessen  wurde  diese  Methode  erst  vier  Jahre  spater  von  E. 
Weiss  veroffenthcht.  Wie  es  sich  mit  dcr  Prioritatsfrage,  die 
eine  lebhafte  Polemik  in  Deutscliland  hervorrief,  eigenthch  ver- 
halt,  gehort  nicht  hierher,  aber  jedenfalls  muss  hervorgehoben 
werden,  dass  die  Methode  von  Otfried  Muller  und  seinen  Tiibin- 
ger-Schiilern  unter  die  khnischen  Untersuchungsmethoden  aufge- 
nommen  wurde. 

Seit  dem  Herbst  1919  habe  ich  mich,  auf  Anregung  von  Prof. 
O.  ScHAUMAN,  mit  der  Untersuchung  der  Kapillargefasse  beschaf- 
tigt.  Die  angewandte  Methode  schUesst  sich  im  Wesentlichen 
der  von  Muller  und  Weiss  in  Tubingen  angegebenen  an  und 
soil  hier  in  Kiirze  wiedergegeben  werden. 

Ein  Tropfen  Zedernol  wird  auf  die  zur  Untersuchung  bestimmte 
Stelle  der  Haut  gebracht.  Hierdurch  erreicht  man  zwei  Zwecke. 
Erstens  werden  die  oberfliichlichsten  Epithelschichten  der  Haut 
(lurch  das  01  durchsichtig,  zweitens  fiillt  das  01  die  Unebenheiten 
der  Haut  aus,  man  erhalt  eine  ebene,  Uchtbrechende  Ober- 
flache  und  vermeidet  dadurch  die  von  den  Unebenheiten  der  Haut 
bedingten  Reflexe,  Alle  Beobachtungen  wurden  an  der  Dorsal- 
seite  eines  Fingers  am  freien  Hautrande  am  Nagel  angestellt. 
Diese  Stelle  bietet  besonders  giinstigc  Verhaltnisse  fiir  die  Beo- 
bachtung,  da  die  Kapillarschlingen,  die  in  den  iibrigen  Teilen  der 
Haut  perpendikular  zur  Oberflache  Hegen,  hicr  in  horizontalcr 
Lage  sichtbar  sind.  Da  aber  der  Nagclfalz  allcrhand  Schadigungen 
ausgestetzt  ist,  so  wurden  nur  Finger  mit  intaktem  Nagclfalz 
und  wo  die  Haut  ein  wenig  iiber  den  Nagel  hinaus  gewachsen  war 
untersucht.  Falle,  in  denen  kein  Finger  einen  gccigneten  Nagel- 
rand  bot,  wurden  von  der  Untersuchung  ausgeschlossen. 
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Der  Finger,  dessen  Kapillargefasse  untersucht  werden  soUen, 
wird  auf  den  Tisch  des  Mikroskops,  in  eine  eigens  hierfiir  ange- 
brachte  Rinne  gelegt.  Ich  bediente  mich  der  von  Kylin  fiir  seinen 
Blutdruckmesser  hergestellten,  deren  Breite  durch  eine  einfache 
Schraubeneinrichtung  dem  Finger  angepasst  werden  kann,  was 
sehr  2ur  Fixierung  des  Fingers  beitragt,  der  sonst  leicht  ermiidet 
und  zu  zittern  anfangt.  Die  fiir  die  Beobachtung  ausgewahlte 
Stella  wird  mit  starkem  auffallendem  Licht  beleuchtet,  wozu 
ich  mich  einer  150  Kerzen  starken  Osramlampe  bediente,  deren 
Strahlen  mittels  einer  Sammellinse  auf  die  Haut  konzentriert 
wurden.  Die  Beobachtungen  sind  mit  etwa  40  maliger  Vergrosse- 
rung  ausgefiihrt. 

Das  Bild,  welches  man  hierbei  erhalt,  ist  ausserordentlich 
fesselnd.  In  gesunden  Fallen  sieht  man,  dem  Nagelrande  zunachst, 
auf  blassrosa  Grund  eine  Anzahl  ziemlich  gleich  langer,  einiger- 
massen  gerade  verlaufender  Schlingen,  die,  je  weiter  aufwiirts 
vom  Nagel  man  kommt,  immer  kiirzer  werden,  um  zuletzt  als 
Punkte  Oder  kurze,  kommaformige  Halbbogen  oder  Spiralen  zu 
erscheinen.  Die  Schlingen  sind  recht  gleichmassig  im  Gesichtsfeld 
verteilt.  Ihre  Breite  wechselt  nur  in  geringem  Grade,  Im  allge- 
meinen  ist  der  zufiihrende  arterielle  Teil  schmaler  als  der  abfiih- 
rende  venose.  Der  kurze,  bogenformige  Verbindungsabschnitt 
zwischen  beiden  (von  Jurgensen  »Schaltstiick»  genannt),  ist 
haufig  etwas  breiter  als  die  iibrige  Schlinge.  Bei  scharfer  Beleuch- 
tung  sieht  man  das  Blut  als  homogene  oder  kornige  Masse  durch 
die  Schhnge  sich  fortbewegen.  Weiss  bezeichnet  die  normale 
Stromung  als  schnell  und  ununterbrochen.  Es  mag  nur  kurz 
erwahnt  werden,  dass  ich,  gleich  wie  Schur  und  Hinselmann,  in 
dieser  Hinsicht  der  Beschreibung  von  Weiss  nicht  vollstandig 
beistimmen  kann.  Ausser  der  von  Weiss  beschriebenen  Blut- 
stromung,  habe  ich  bei  gesunden  Personen  in  einer  grossen  Anzahl 
Falle,  das  Blut  sowohl  deutlich  kornig,  wie  auch  mehr  homogen, 
bald  ununterbrochen,  bald  mit  Unterbrechungen  und  mit  wech- 
selnder  Schnelligkeit  durch  die  Schlinge  fliessen,  ja  sogar  eine  Weile 
stillstehen  gesehen.  Ausser  der  wechselnden  Blutstromung  kann 
man  zuweilen  eine  peristaltische  Bewegung  der  Schlingen  bemer- 
ken,  indem  man  einen  Kontraktionsring  schneller  oder  langsamer 
iiber  eine   Schlinge  sich  fort  bewegen  sieht,  oder  beobachtet  man 
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aiich  plotzliche  Veranderungen  im  Volumen  der  Schlinge.  Diese 
Erscheinungen  verlaufen  nicht  selten  in  zwei  benachbarten  Kapil- 
larschiingeii  gleichzeitig  aber  vollkommen  unabhiingig  von  einander, 
und  verleihen  dem  Kapillarstudium  auch  an  gesunden  Personen 
Manches  von   Interesse. 

Seit  Weiss  1916  seine  Methode  veroffentlichte,  hat  sie  immer 
grossere  Bedeutung  erlangt,  und  sehr  bemerkenswerte  Resultate 
gezeitigt.  Es  wiirde  uns  zu  weit  fiihren  naher  auf  sie  einzugehen. 
Hier  mogen  nur  der  charakteristischen  Bilder  erwahnt  werden, 
wie  sie  von  Weiss  und  anderen  bei  Nephritiden,  Herzinsuffizienz, 
Arteriosclerose  und  Diabetes  beschrieben  worden  sind. 

Blutkrankheiten  und  speziell  Anamieen  sind  dagegen  bis 
jetzt  ziemlich  unbeachtet  geblieben.  Schur  sagt,  dass  er  bei 
Anamieen  eine  auffallend  geringe  Anzahl  Kapillargefasse  beobachtet 
hat.  JiJRGENSEN  glaubt  bei  schweren  Anamieen  einen  glanzend- 
weissen  Lichthof  um  die  Schlingen  bemerkt  zu  haben.  Weiss 
und  NiEKAU  haben  je  einen  Fall  von  Polyglobulie  untersucht  und 
stark  dilatierte  Schlingen  gefunden.  Schur  behauptet  ausserdem, 
dass  bei  letztgenanntem  Zustande  die  Anzahl  der  Kapillargefasse 
vermehrt  sei.  Hiermit  scheinen  vorlaufig  die  Beobachtungen  so 
ziemlich  erschopft  zu  sein. 

Die  vorhegenden  Untersuchungen,  die  noch  nicht  abgeschlos- 
sen  sind  und  daher  hinsichthch  einiger  diesbeziiglicher  Fragen 
vorlaufig  kein  endgiiltiges  Urteil  gestatten,  umfassen  unter  ande- 
rem  14  Falle  pernizioser  Anamie,  teils  mit  teils  ohne  Bothriocepha- 
lus  latus. 

Auf  Grund  dieser  Falle  gestaltet  sich  das  in  gcwissem  Grade 
schematisierte  Kapillarbild  folgendermassen: 

Die  Kapillarschlingen  treten  anfanglich  mit  gewisser  Schwierig- 
keit  hervor.  Ihre  Farbe  ist  gewohnlich  ausserst  zart  rot.  Der 
Hintergrund  ausserst  blass,  oft  beinahe  farblos.  Die  Schlingen 
sind  im  Gesichtsfelde  sehr  ungleich  verteilt.  Zwischen  Gruppen 
dichtgelegener  Schlingen,  liegen  ziemlich  grosse,  sehr  undicht 
besetzte,  oder  ganz  kapillarfreie  Fliichen.  Die  Schlingen  sind 
von  ungefiihr  gewohnlicher  Lange,  leicht  geschlangelt,  achter- 
touren  oder  auch  mehr  verwickclte  Figuren  bildend.  Die  Mehr- 
zahl  der  Schlingen  ist  bedeutend  diinner  als  gewohnlich,  viele 
ausserst  diinn  und  sogar  fadenfein.  Der  venose  Schenkel  ist  gewohn- 
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lich  nicht  breiter  als  der  arterielle,  dieses  gilt  besonders  von  den 
diinnsten  Schlingen.  Ebenso  ist  der  Verbindungsabsclmitt  zwi- 
schen  dem  arteriellen  und  dem  venosen  Schenkel  (Jurgensens 
s.  g.   »Schaltstiick»),  meist    nicht  breiter  als  die  iibrige  Schlinge. 

Die  Blutfiille  der  Schlingen  ist  sehr  wechselnd,  ebenso  die 
Stromung.  In  einigen  Fallen  ist  ein  gewisser  Unterschied  zwischen 
den  diinnsten  Schlingen  und  den  breiteren  merkbar.  In  den  ersteren 
ist  der  Blutstrom  ausserst  schnell,  jagend,  wie  Weiss  die  schnellste 
Stromung  charakterisiert  hat,  von  ziemlich  gleichmassigem 
Tempo,  homogen  und  im  Allgemeinen  ununterbrochen.  In  den 
breiteren  Schlingen  dagegen,  ist  die  Stromung  vorzugsweise  lang- 
sam,  haufig  trage,  ausgepragt  kornig  und  verlauft  mit  Unterbrech- 
ungen.  In  anderen  Fallen  ist  eine  solche  Verschiedenheit  der 
Stromung  in  Kapillaren  ungleichen  Kalibers  nicht  zu  beobachten. 
Die  peristaltischen  Bewegungen  fehlen  in  der  Kegel,  oder  machen 
sich  nur  wenig  bemerkbar,  Auch  eine  artefizielle  Stauung  durch 
Kompression  der  Armgefasse  mit  v.  Recklinghausen's  Manchette 
vermag  in  vielen  Fallen  von  Anamie  keine  namhafte  Motilitiit 
hervorzurufen,  wie  es  im  Gegenteil  bei  gewissen  anderen  Krank- 
heitszustanden,  besonders  bei  Neurosen,  der  Fall  zu  sein  scheint. 

Noch  ein  Umstand  von  Interesse  mag  erwahnt  werden.  Bei 
massiger  Kompression  mit  der  Manchette,  so  namlich  dass  der 
venose  Abfluss  gehemmt  wird  der  arterielle  Zustrom  aber  unbe- 
hindert  verbleibt,  erweitert  sich  merkbar  ein  Teil  der  Kapillaren 
und  wird  mit  dunkelgefarbtem  Blut  angefiillt,  wodurch  die  Schlin- 
gen deutlicher  hervortreten.  Ausserdem  kommen  hier  und  da 
auf  den  kapillararmen  Flachen,  neue  Schlingen  zum  Vorschein 
vom  selben  Aussehen  wie  die  iibrigen.  Ein  gleichartiges  Phano- 
men,  wenn  auch  nicht  so  ausgepragt,  kann  durch  Warmeeinwir- 
kung  auf  die  Beobachtungsstelle  zustande  kommen,  doch  ist  das 
Blut  dabei  nicht  dunkelfarbig,  wie  ja  verstandlich  ist,  da  der 
Abfluss  in  diesem  Falle  frei  bleibt.  Nach  Aufhebung  der  Kom- 
pression nimmt  das  Kapillarbild  unmittelbar  sein  friiheres  Ausse- 
hen an.  Nach  Warmewirkung  ist  dagegen  hierfiir  langere  oder 
kiirzere  Zeit  erforderlich. 

Aus  obigen  Versuchen  ist  also  ersichtlich,  dass  bei  pernizioser 
Anamie  ein  Teil  der  Kapillargefasse  leer  bleibt,  ein  Umstand  dem, 
neben  der  Beschaffenheit  des  Blutes,  eine  gewisse  Bedeutung  fiir 

28  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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das  Entstehen  der  anamischeii  Blasse  zugeschriebeii  werdeii 
muss. 

Oben  wurde  schon  angcdeutet,  dass  die  gegebene  Beschreibung 
gewissermassen  schematisch  sei.  Dieses  kann  kaum  vollstandig 
vermieden  werden,  wenn  es  gilt  ein  kurzes,  einheitliches  Bild 
dessen  zu  geben,  was  mir  fiir  die  Kapillargefasse  bei  pernizioser 
Anamie  charakteristisch  zu  sein  schien.  Aber  bei  den  einzelnen 
Beobachtungen  machten  sich  Umstande  geltend,  die  eine  mehr 
eingehende  Behandlung  einiger  Falle  erfordern,  speziell  hinsicht- 
lich  des  allgemeinen  klinisehen  Bildes  und  Verlaufes. 

Die  einzehien  Falle  v.urden  namlich  auf  verschiedenen  Ent- 
wickelungsstufen  der  Krankheit  beobachtet.  In  3  Fallen  iiber- 
stieg  die  Anzahl  der  roten  Blutkorperchen  bei  alien  Beobachtungen 
3  IVIillionen,  und  der  Hamoglobingehalt  schwankte  zwischen 
75  und  90  %.  In  6  Fallen  gab  es  2—3  Mill,  rote  Blutkorperchen 
und  einen  Hamoglobingehalt  von  70 — 80  %.  In  den  iibrigen  5 
Fallen  war  die  Erythrozytenanzahl  circa  1  Mill,  bei  einem  Hamoglo- 
bingehalt von  32 — 53  %.  Ein  Teil  der  mittelschweren  und  schwer- 
sten  Falle  zeigte  wahrend  des  Aufenthaltes  in  der  Klinik  eine  recht 
bedeutende  Steigerung  sowohl  der  Erythrozytcnzahl,  als  auch  des 
Hamoglobingehalts.     Zu  diesen  werde  ich  spater  zuriickkommcn. 

Die  Kapillarbilder  verhalten  sich  auf  verschiedenen  Entwicke- 
lungsstufen  der  Krankheit  einigermassen  verschieden.  So  finden 
wir  in  den  Fallen,  wo  die  Anzahl  der  Blutkorperchen  am  gering- 
sten  ist,  auch  die  diinnsten  Schlingen,  zwischen  ihnen  die  grossten 
Lucken  und  auch  die  hellste  Farbung  des  Grundes.  Auch  die  Schlin- 
gen selbst  sind  sehr  blass,  was  augenscheinlich  auf  dem  geringen 
Gehalt  an  Hiimoglobin  bcruht.  AUe  diese  Umstande  insgesammt 
erschweren  die  Beobachtung  der  Kapillargefasse  in  den  schwer- 
sten  Fallen,  besonders  gilt  dieses  fiir  die  Stromung,  welche  ausser- 
dem  in  den  diinnsten  Schlingen  oft  sehr  beschleunigt  ist. 

In  den  mittelschweren  Fallen  sind  die  Schlingen  iiberhaupt 
etwas  breiter  und  hin  und  wieder  kommt  sogar  eine  Schlinge  von 
gewohnlicher  Breite  vor.  Die  leeren  Flachen  sind  wcniger  zahl- 
reich  und  klcincr,  die  Schlingen  dunklcr  gcfarbt  und  im  allge- 
meinen deutlich  sichtbar  gegen  den  etwas  dunkleren  Hintergrund. 

In  den  leichtesten  Fallen  stehen  die  Kapillarbilder  den  nor- 
malen  am  nachsten,  ohne  jedoch  die  fiir  pcrniziosc  Anamie  charak- 
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teristischen  Merkmalc  zu  verlieren.  Die  schmalen  Schlingen  iiber- 
wiegen  audi  bier,  aber  daneben  sieht  man  zahlreiche  von  gewohn- 
licher  Breite,  und  hier  und  da  sogar  einzelne  breite  Schlingen. 
Audi  kleine  kapillararme  Fladien  sind  vorhanden.  Die  Farbe  der 
Schlingen  und  des  Hintergrundes  niihert  sich  der  Norm. 

Was  den  Blutstrom  in  den  Kapillaren  auf  den  verschiedenen 
Krankheitsstufen  betrifft,  so  kann  vorlaufig  zu  dem  schon  gesag- 
ten  nur  wenig  hinzugefiigt  werden.  Laut  der  anfangs  gegebenen 
Beschreibung  war  die  Blutstromung  in  den  schmalen  Schlingen 
jagend  rasch,  homogen,  ziemlich  gleichmassig  und  ununterbrochen, 
wiihrend  sie  in  den  breiteren  langsamer,  ofters  kornig,  ungleich- 
massig  und  unterbrochen  war.  In  Uebereinstimmung  hiermit  f inden 
wir  in  den  schwersten  Fallen  der  Krankheit  meist  die  erste  Art 
der  Stromung  wieder,  wahrend  in  den  mittelschweren  und  beson- 
ders  in  den  leichten  Fallen  die  langsame  Stromung  vorwiegt.  Da 
aber  das  Studium  des  normalen  Blutstromes  fiirs  erste  noch  keine 
einstimmigen  Resultate  gezeigt  hat,  und  da  die  Kapillarstromung 
augenscheinlich  verschiedenen,  vielleicht  auch  noch  unbekannten 
Einfliissen  unterworfen  ist,  ware  es  iibereilt  bestimmte  Schlussfol- 
gerungen  ziehen  zu  wollen. 

Wahrend  des  Aufenthaltes  in  der  Klinik  wurden  gewisse  Ver- 
iinderungen  im  Allgemeinzustande  der  Kranken  und  im  Blutbilde 
beobachtet.  In  7  Fallen  bestanden  dieselben  in  periodisch  auftre- 
tenden  Besserungen  und  Verschlimmerungen  ziemlich  geringen 
Grades.  Die  Kapillarbilder  wiesen  in  diesen  Fallen  keine  bedeu- 
tenden  Veranderungen  auf.  In  den  7  iibrigen  Fallen,  zu  denen 
die  5  mit  Bothriocephalus  latus  gehoren,  trat  dagegen  eine  mehr 
Oder  minder  bedeutende  Besserung  des  Zustandes  ein.  4  dieser 
Falle  konnten  wahrend  der  ganzen  Dauer  ihres  Spitalaufenthaltes 
beobachtet  werden,  und  in  3  von  ihnen  konnten  bedeutende 
Veranderungen  des  Kapillarbildes  nachgewiesen  werden.  Die 
drei  Falle  betrafen  eine  alte  Frau,  eine  Frau  mittleren  Alters  und 
einen  jiingeren  Knaben.  Die  Erstgenannte  hatte  bei  der  ersten 
Untersuchung  760,000  rote  Blutkorperchen  und  26  %  Hamoglo- 
bin,  die  beiden  Anderen  ungefar  2  Millionen  und  47  %  resp.  40  % 
Hgl.  Alle  drei  boten  ein  ihrem  Zustand  entsprechendes  Kapillar- 
bild  dar.  Einige  Monate  spater  hatte  sich  der  Allgemeinzustand 
und  das  Blutbild  bedeutend  verbessert.    Die  Anzahl  der  Erythro- 
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zyten  war  in  alien  drei  Fallen  um  circa  1  i/^  Mill,  gestiegen.  Auffal- 
lend  verandert  war  das  Kapillarbild,  welches  jetzt  sowohl  in  Bezug 
auf  die  Dichtigkeit  der  Schlingen  als  auch  auf  deren  Volumen  und 
Farbe  das  fiir  mittelschwere  und  leichte  Falle  charakteristische 
Bild  darbot. 

Dass  in  den  ubrigen  Fallen  keine  auffallenden  Veranderungen 
mit  Sicherheit  festgestellt  werden  konnten,  beruht  vielleicht  auf 
den  verhaltnissmassig  unbedeutenden  Schwankungen,  denen  ihr 
Allgemeinzustand  und  ihr  Blutbild  unterworfen  waren.  Vielleicht 
spielen  auch  andere  Faktoren  mit.  Die  Moglichkeit  der  Einwirkung 
unbekannter,  endogener  Faktoren  auf  die  Beschaffenheit  der 
Kapillargefasse  bei  pernizioser  Anamie  muss  immer  in  Betracht 
genommen  werden. 

Ahnliche  Verhaltnisse  in  den  Kapillargefassen  habe  ich  auch 
in  einigen  Fallen  einfacher  Anamie  mit  unbekannter  Atiologie 
beobachtet.  Sowohl  Kapillarbild  wie  Stromung  in  den  Schlingen 
zeigten  dieselben  Erscheinungen,  wie  bei  der  perniziosen  Anamie. 
Auch  hier  konnte  in  einem  von  5  Fallen  eine  Veranderung  des 
Kapillarbildes  nachgewiesen  werden,  entsprechend  der  Besserung 
des  Allgemeinzustandes  und  des  Blutbildes.  Doch  konnte  nur  in 
2  Fallen  das  Hervortreten  neuer,  vorher  nicht  sichtbarer  Schlingen 
festgestellt  werden. 

Ganz  anders  gestalteten  sich  die  Verhaltnisse  bei  Chlorose  und 
Polyglobulie,  von  welchen  Krankheiten  je  ein  Fall  untersucht 
wurde.  In  dcm  leider  einzigen  Fall  von  Chlorose  boten  die  Schlin- 
gen recht  unbedeutende  Abweichungen  von  der  Norm  dar.  Beson- 
ders  muss  bemerkt  werden,  dass  die  Schlingen  iibcrall  von  gewon- 
licher  Breite  oder  sogar  noch  breiter  waren,  die  Farbe  dagegen 
blasser  erschien.  Sonst  lagen  die  Schlingen  ziemlich  undicht  aber 
gleichmassig  in  den  Gesichtsfeldern  verteilt. 

In  einem  gewissen  Gegensatz  zu  den  aniimischen  stehen  die- 
jenigen  Zustande,  w'o  die  Anzahl  der  Blutkorperchen  und  der 
Hamoglobingehalt  gesteigert  sind,  niimlich  bei  der  Polyglobulie. 
Dieser  Gegensatz  spiegelt  sich  genau  im  Kapillarbilde  ab,  welches 
im  untersuchten  Falle  —  vom  Typus  Vaquez  —  von  dichtliegen- 
den,  gleichmassig  verteilten,  sehr  langcn  und  ausserst  breiten  Schlin- 
gen braunroter  Farbung  beherrscht  war.  Hie  und  da  verstreut, 
lagen    ausserdem     Gruppen    von    Riesenschlingen,    die    ungefar 
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3 — 7  mal  breiter  als  die  gewohnlichen  waren.  Ueberhaupt  waren 
die  Schlingen  gut  gcfiillt  und  die  Stromung  kornig,  sehr  verander- 
lich,  bald  rasch  bald  langsam,  oft  sogar  plotzlich  aussetzend, 
ziemlich  ununterbrochen.  Lebhafte  Motilitat  und  Volumenwechsel 
der  Schlingen  machten  sich  geltend,  sowohl  unabhangig  von  wie 
audi  nach  artefizieller  Stauung. 

Aus  dem  Obenangefiihrten  geht  unter  anderem  hervor,  dass 
bei  gewissen  anamischen  Zustiinden,  besonders  bei  pernizioser 
Anamie,  ein  grosser  Teil  der  Kapillargefasse  leer  ist,  und  die  iibri- 
gen  mehr  oder  minder  schmal  sind,  und  dass  die  Anzahl  undBreite 
der  Kapillaren  mit  dem  Allgemeinzustande  und  dem  Blutbilde 
wecliseln.  Da  man  im  Allgemeinen  annimmt  dass  in  der  Mehr- 
zahl  der  Anamieen  die  Totalmenge  des  Blutes  herabgesetzt  ist, 
liegt  es  auf  der  Hand  hierin  eine  Erklarung  fiir  das  Verhalten  der 
Kapillargefasse  zu  suchen  und  anzunehmen,  dass  ihre  Dichtigkeit 
Avie  auch  ihr  Volumen  von  derBlutmenge  abhangig  sind.  Dieser 
Gedanke  scheint  mir  eine  gewisse  Stiitze  im  Kapillarbild  der 
Chlorose  und  der  Polyglobulie  finden  zu  konnen,  indem  ja  die 
Blutmenge  nach  den  Beobachtungen  von  Smith,  Plesgh,  Hal- 
DANE  und  Boycott,  wenigstens  in  vielen  Fallen,  als  sogar  bedeutend 
gesteigert  angesehen  werden  kann. 

Hiermit  will  ich  nicht  behaupten,  dass  man  in  dem  Verhalten 
der  Blutmenge  die  enzige  Erklarung  fiir  den  Zustand  der  Kapil- 
largefasse zu  suchen  hat,  und  dass  dieser  ausschhesshch  funktionell 
bedingt  ware. 

Eben  war  schon  die  Moglichkeit  einer  Einv/irkung  endogener 
Faktoren  angedeutet.  Vielleicht  ist  der  Anamie  als  solcher  eine 
gewisse  Bedeutung  zuzuschreiben.  Fiirs  erste  ist  es  mir  aber  nicht 
moglich  mich  bestimmt  iiber  diese  Fragen  zu  aussern.  Um  jedoch 
einen  tiefcren  Einblick  in  eventuelle  konstitutionelle  Eigentiim- 
lichkciten  zu  erhalten,  habe  ich  einige  Falle  untersucht,  die  vor 
5  resp.  15  und  16  Jahren  eine  s.g.  Bothriocephalusanamie  iiber- 
standen  hatten  und  jetzt  bei  der  Nachuntersuchung  einnormales 
Blutbild  darboten.  Aber  sowohl  wegen  des  geringen  Materials  als 
auch  weil  diese  Falle  nicht  eindeutige  Resultate  geliefert  haben, 
konnen  noch  keine  bestimmten  Schliisse  gezogen  werden.  Fiir 
die  eben  angefiihrte  Auffassung  scheinen  Jedoch  einige  andere 
Umstande  zu  sprechcn.     Ich  glaubc  namlich  gefunden  zu  haben. 
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class  das  Kapillarbild  in  leichten  Fallen  mit  relativ  grosser  Anzahl 
Blutkorperchen,  oder  nach  einer  bedeutenden  Besserung  mit  einem 
Blutbild  das  leichten  Fallen  entspricht,  noch  gewisse  fiir  die  Ana- 
mie  charakteristische  Eigenschaften  beibehalt.  Vielleicht  beriiht 
dieses  auf  konstitutionellen  Eigentiimlichkeiten  in  den  am  meistem 
peripher  gelegenen  Teilen  des  Zirkulationsapparates,  mit  anderen 
Worten,  auf  einer  kapillaren  Hypoplasie. 

Resume. 

In  den  Verhandlungen  des  X.  nordischen  Kongresses  fiir  innere 
Medizin,  die  als  Supplementband  der  Acta  Medica  Scandinavica  erschei- 
nen  werden,  findet  sich  ein  kurzes  Referat    der  obigen  Arbeit. 


(AUS      DER     II      MEDIZINISCHEN       KLINIK      IN      HELSINGFORS      (VORSTAND;      PROF, 

OSSIAN      SCHAUMAN)      UND     AUS    DEM    SERUMLABORATORIUM    DES    STAATES. 

(VORSTAND:     DOZENT      J.    A.     MURTO). 


Versuche  mit  der  Sachs-Georgi  Reaktion 
an  Bothriocephalustragern. 

von 

GOSTA  BECKER. 

Assistent  der  Klinik. 

Fur  die  Kenntniss  der  Pathogenese  der  Bothriocephalusanamie 
ware  es  von  grosstcr  Bedeutung  zu  wissen,  ob  der  breite  Band- 
wurm  an  den  Parasitentrager  Stoffe  abliefert,  die  cin  Entstehen 
von  Antikorpern  bewirken.  Die  Forscliung  scheint  diese  Frage 
vorlaufig  unbeantwortet  gelassen  zu  liaben.  Weder  Untersuchungen 
mit  der  Prilzipitinreaktion  (Isaac  und  van  den  Velden  sowie 
Tallqvist),  noch  die  mit  Hulfe  der  Konglutinationsmethode 
(Becker),  oder  der  Komplementbindungsreaktion  (Meyer,  Jer- 
Low  und  Becker)  haben  Resultate  geliefert,  die  in  der  einen  oder 
anderen  Richtung  entscheidend  waren.  Zwar  erhielt  man  bei 
Anwendung  der  Komplementbindungsreaktion  in  einigen  Fallen 
positive  Reaktion,  aber  das  sowohl  mit  arteignem  wie  mit  art- 
fremdem  Antigen.  Jedenfalls  handelte  es  sich  also  um  keine  spezi- 
fische  Reaktion. 

Es  schien  desswegen  angezeigt  die  Untersuchungen  betreffs 
der  Komplementbindungsreaktion  bei  Bothriocephalustragern,  die 
ich,  von  Prof.  Ossian  Schauman  dazu  aufgefordert,  friiher  betrie- 
ben,  durch  Versuche  mit  der  Sachs— Georgi  Reaktion  zu  vervoll- 
standigen.  Dafiir  sprach  ebenfalls  der  Umstand,  dass  man  in 
dem  Serumlaboratorium  des  Staates  hinsichtlich  dieser  Reaktion 
schon  einige  Erfahrung  besass. 

Meine  Untersuchungen  wurden  im  Jahre  1921  im  oben  genann- 
tem  Laboratorium  ausgefiihrt.  Das  Material  stammt  grossten- 
teils  aus  der  II  med.  Klinik,  teilweise  aus  der  med.     Poliklinik. 
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Die  Versuchspersonen,  die  iiii  Folgenden  als  Nicht-Parasiteii- 
Irager  gelten,  sind  die,  bei  denen  keine  Bothriocephaluseier  im  Stuhl 
zu  finden  waren,  Bei  sammtlichen  Bothriocephalustragern  wurde 
das  Vorhandensein  des  Wurmes  durch  Nachweis  von  Eiern  im 
Stuhl  festgestellt. 

Bei  der  Ausfuhrung  der  Sachs — Georgi  Reaktion  bediente  ich 
mich  folgender  Technik.  Der  s.  g.  Rohextrakt  wurde  durch  Extra- 
hierung  mit  90  %igem  Alkohol  bereitet.  Es  wurde  zermalener 
Oder  ganzer,  hochstens  ein  paar  Stunden  alter  Wurm  gebraucht, 
der  dreimal  in  Wasser  ausgespiihlt  war.  Man  liess  ihn  24  Stunden 
an  kalter  Stelle  stehen,  filtrierte  ihn  und  liess  ihn  wiederum  24 — 28 
Stunden  stehen,  worauf  der  Niederschlag  von  dem  Filtrat  entfernt 
und  letzteres  nach  24 — 72  Stunden  wieder  filtriert  wurde,  bis  kein 
Niederschlag  mchr  entstand.  Der  klare  Rohextrakt  wurde  dann 
mit  90  %igem  Alkohol  und  physiologischer  Kochsalzlosung  vcr- 
diinnt,  in  einzelnen  Fallen  mit  einem  Zusatz  1  %iger  alkoholischer 
Cholcsterinlosung  in  Proportionen,  die  in  beigefiigter  Tabelle  fiir 
jeden  Extrakt  genau  angegcben  sind.  Die  Menge  des  yerdiinntcn 
Extrakts   war  in  sammtlichen  Untersuchungen  0,5  cm^. 

Die  Sera  wurden  wie  gewohnlich  behandelt:  zentrifugiert, 
inaktiviert  bei  56°  C.  und  im  Eisschrank  aufbewahrt.  So  weit 
irgend  moglich  wurden  die  Serumproben  binnen  4  Tagen  unter- 
sucht.  Die  dabei  angewandte  Scrummenge  belief  sich  auf  0,1 — 
0,2  cm^. 

Von  der  physiologischen  Kochsalzlosung  wurde  so  viel  zuge- 
setzt,  dass  die  gesammte  Flussigkeitsmenge  —  Extrakt,  Serum 
und  Kochsalzlosung  —  in  jedem  Rohrchen  1,5  cm^  betrug. 

Die  gefiillten  Rohrchen  wurden  tiichtig  durchgeschiittelt,  eine 
Stunde  bei  37°  C.  im  Brutschrank  gehalten  und  darauf  bis  zum 
nachsten  Tage  in  gewohnlicher  Zimmertemperatur  aufbewahrt. 
Fiir  das  Ablcscn  bediente  man  sich  des  Agglutinoskops,  obgleich 
das  Ergebniss  bei  gutem  durchfallendem  Licht  audi  mit  blossem 
Auge  ablesbar  ist.  Jeder  Probeserie  folgte  eine  Extrakt-Kontroll- 
probe.  Bei  den  Serum-Kontrollproben  wurde  niemals  eine  Aus- 
flockung  beobachtet. 

llm  grobcren  Ablesungsfehlcrn  vorzubeugen  begnugte  man 
sich  mit  bios  dreierlei  Bezeichnungen  der  Resultate:  keine  Aiis- 
flockung,  unsichere  Ausflockung  und  sicherc  Ausflockung. 
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Zuallererst  wurde  festgestellt,  dass  der  gewohnliche  cholestc- 
rinhaltige,  alkoholische  Herzmuskelextrakt,  wie  er  fiir  die  Sachs — 
GEORGi'sche  Luesreaktion  gebraucht  wird,  in  den  Sera  von  6 
Bothriocephalustragern  nicht  die  geringste   Ausflockung  gab. 

Darauf  unternahm  man  Versuche  mit  alkoholischen,  auf 
oben  beschriebene  Art  bereiteten  Bothriocephalusextrakten.  Wurde 
nun  auf  1,0  Rohextrakt  (1  Teil  zermalenen  Wiirmes  +  5  Teile 
Alkohol)  0,2  der  1  %-igen  Cholesterinlosung  hinzugefiigt  und  das 
Ganze  mit  Alkohol  und  physiologischer  Kochsalzlosung  in  ver- 
schiedenen  Mengen  verdiinnt,  so  zeigte  sich  stets  schon  im  Extrakt 
starke  Ausflockung.  Erst  bei  einem  Zusatz  von  0,1  der  erwahnten 
Cholesterinlosung  auf  1,0  Rohextrakt  und  einer  darauf folgenden 
Verdunnung  mit  2,0  Alkohol  und  3,0  +  12,0  physiologischer 
Kochsalzlosung  verblieb  der  verdiinnte  Extrakt  klar,  wenngleich 
stark  opalisierend.  Von  da  ab  wurde  jeder  Extrakt  in  der  gege- 
benen  Verdunnung  genau  kontrolliert,  und  ausserdem  jede  Serum- 
probeserie  von  einer  Kontrollprobe  mit  blossem  Extrakt  begleitet, 
da  namlich  im  Rohextrakt  wahrend  der  Aufbewahrung  in  einigen 
Fallen  Veranderungen  sich  wahrnehmbar  machten. 

Die  Resultate  der  Untersuchungen  mit  verschiedenen  Extrak- 
ten  und  verschiedenen  Verdiinnungen  ergeben  sich  aus  folgender 
Tabelle. 

Versuche  mit  Extrakt  1  und  2  crweisen,  dass  ein  nocli  so  unbe- 
deutender  Zusatz  von  Cholesterin  in  sammtlichen  Sera,  es  waren 
ihrer  22,  sichere  Ausflockung  crzeugt. 

Dagegcn  ergiebt  Extrakt  3  bei  gleicher  Verdiinnung  aber 
ohne  Cholesterinzusatz  schon  ein  gewissermassen  anderes  Resul- 
tat,  indem  namlich  von  den  10  untersuchten,  von  Bothriocephalus- 
tragern stammenden  Sera  1  Probe  vollkommen  klar  verbleibt 
und  1  unsichere  Ausflockung  zeigt.  Die  Verschiedenheit  der  Resul- 
tate, die  Extrakt  1  und  2  einerseits  und  Extrakt  3  andererseits 
aufweisen,  ist  vermuthch  dem  Cholesterin  zuzuschreiben.  Man 
weiss  namlich,  dass  die  Bothriocephalussubstanz  Cholesterin  in 
reichlicher  Menge  enthalt.  Ebenso  ist  bekannt,  dass  die  Aus- 
flockung bei  der  Sachs — GEORGi'schen  Reaktion  hauptsachlich 
aus  Cholesterin  und  Lipoidstoffen  besteht.  Zu  viel  Cholesterin, 
wie  in  den  beiden  ersten  Extrakten,  macht  also  die  Reaktion  zu 
»empfindlich».      Die  Versuche  mit   Extrakt   3  zcigten  ihrerseits. 
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dass  dcr  Extrakt  auch  ohne  Zusatz  von  Cholesterin  »empfindlich* 
verbleibl. 

Es  gait  also  den  Cholesteringehalt  des  Extraktcs  herabzu- 
setzen.  Zu  diesem  Zweck  wurde  einc  starkere  Konzentrierung 
des  Extraktes  vorgenommen.  vStatt  1  Teil  Wurmsnbstanz  auf  5 
Telle  Alkohol  wurde  fiir  den  folgendcn  Extrakt  1  Teil  Wurm- 
substanz  auf  4  Telle  Alkohol  genommeu.  Andererseits  wurde  bei  der 
Bereitung  des  Extraktes  nicht  zermalener  sondern  ganzer  Wurm 
angewandt.  Seydenhelms  Untersuchungen  haben  namlich  er- 
wiesen,  dass  aus  der  Wurmsnbstanz  mit  Alkohol  Eiweiss  extrahiert 
werden  kann.  Dieses  Eiweiss  lasst  sich  aber  aller  Wahrscheinlich- 
keit  nach  leichter  aus  zermalenem  als  aus  ganzem  Wurm  extra- 
hieren  und  wenn  auch  kaum  anzunehmen  ist,  dass  dieser  Eiweisstoff 
fiir  die  Ausflockung  von  grosserer  Bedeutung  sei,  so  beeinflusst 
er  jedenfalls  den  Loslichkeitsgrad  des  Cholesterins  und  der  Lipoid- 
stoffe. 

Mit  dem  ersten  so  hergestellten  Extrakt  4  wurden  9  Sera 
untersucht,  3  von  Bothriocephalustragern  und  6  von  Nicht-Parasi- 
tentragern.  Die  ersten  gaben  alle  unsichere  Ausflockung,  von  den 
letzteren  gab  eine  Probe  unsichere,  die  iibrigen  sichere  Ausflockung. 
Also  nicht   so  »empfindlich)>  wie  die  friiheren  Extrakte! 

Die  besten  Resultate  erhielt  man  jedoch  mit  Extrakt  5,  obgleich 
er  genau  wie  die  vorhergehenden  hergestellt  war.  Von  25  Bothrioce- 
phalustragern genommene  Proben  ergaben  nur  fiir  2  Falle  sichere 
und  fiir  4  unsichere  Ausflockung,  wiihrend  19  Proben  vollig  klar 
verblieben.  Fiir  die  67  untersuchten  Nicht-Parasitentrager  lauteten 
die  entsprechenden  Zahlen  36,  16  und  15.  Also  ein  bedeutender 
Unterschied  zwischen  den  Bothriocephalustragern  und  den  Nicht- 
Parasitentragern  in  der  Richtung,  dass  die  Proben  der  Ersten 
meist  klar  verbleiben,  die  der  Letzteren  dagegen  meist  eine  sichere 
Ausflockung  zeigen. 

Der  nachste  in  derselben  Weise  zubereitete  und  in  gleichen 
Proportionen  verdiinnte  Extrakt  6  ergab  jedoch  starke  Ausflockung 
sowohl  fur  Bothriocephalustrager  wie  fiir  Nicht-Parasitentrager. 
Trotz  vorgenommener  Veranderungen  in  der  Verdiinnung  des 
Rohextraktes  [6  b)  c)  d)]  kam  man  nicht  zu  ahnlichen  Resultaten 
wie  mit  Extrakt  5,  obgleich  auch  dieser  Extrakt  die  Tendenz 
zeigte,  in  den  Proben   von   Bothriocephalustragern   meist  klar  zu 


458  GOSTA    BECKER. 

verbleiben,    in    den    von    Nicht-Parasitentragern    eine    unsichere 
Ausflockung  aufzuweisen. 

Wurde  nun  die  Konzentration  des  Extrakts  noch  crhoht,  wie 
in  7,  8  und  9  a),  so  entstand  weder  in  den  Proben  von  Bothrio- 
cephalustragern  noch  in  den  von  Nicht-Parasitentragern  sichere 
Ausflockung.  Es  genugte  aber  ein  minimaler  Zusatz  von  Chole- 
sterin  (0,025  einer  1  %  Losung  auf  1  ,n  Rohextrakt)  und  eineVer- 
diinnung  mit  bloss  3,0  physiologischer  Kochsalzlosung  um  in  den 
Proben  von  3  untersuchten  Nicht-Parasitentragern  sichere  Aus- 
flockung und  in  den  von  2  Bothriocephalustragern  gar  keine  zu 
erhalten.  Es  scheint  also  als  beruhe  der  Unistand,  dass  die  mehr 
konzentrierten  Extrakte  iiberhaupt  keine  sichere  Ausflockung 
zeigten,  darauf,  dass  der  Cholesteringehalt  des  Extrakts  zu  gering 
v.ar,  wie  er  andererseits  in  Extrakten,  die  in  sammtlichen  unter- 
suchten Fallen  sichere  Ausflockung  gaben,  wahrscheinlich  zu 
gross  war. 

Dass  Bothriocephalusextrakte,  auch  wenn  sie  unter  vollig 
gleichartigen  aussern  Bedingungen  zubereitet  werden,  verschie- 
den  ausfallen,  ist  erkliirlich.  Die  Parasiten  konnen  ja  an  und  fiir 
sich  sehr  verschieden  sein,  vor  allem  aber  scheint  der  Zeitabstand 
zwischen  dem  Einnehmen  des  Wurmmittels  und  dem  Abgange 
des  Parasiten  von  grosser  Bedeutung  zu  sein.  Ein  Wurm,  der 
als  tot  lange  ini  Darme  verweilt,  ergiebt  ein  anderes 
Extrakt  als  einer  der  in  wenigen  Stunden  entleert  wird.  Auch 
die  Temperatur,  bei  welcher  der  Extrakt  zubereitet  wird,  scheint 
von  Einfluss  zu  sein.  Es  ist  folghch  schwer  vorauszusehen  wie  ein 
Extrakt  ausfallen  wird  und  durchaus  notwendig  jeden  solchen  vor 
der  Benutzung  genau  zu  kontrollieren.  Ausscrdem  sind  weiterhin 
wiederholte  Kontrollproben  notig,  da  ja  der  Extrakt  sichwahrend 
des  Aufbewahrens  mehr  oder  weniger  verandern  kann. 

Das  grosste  Intresse  bieten  die  Versuche  mit  Extrakt  5,  6  c), 
6  d),  und  9  b)  dar,  in  denen  alle  drei  Arten,  sichere,  unsichere  und 
keine  Ausflockung,  vertreten  sind.  Von  34  von  Bothriocephalus- 
tragern stammenden  Sera  verblieben  23  klar,  wahrend  7  unsichere 
und  nur  4  sichere  Ausflockung  darboten.  Entsprechende  Zahlen 
fur  die  84  untersuchten  Nicht-Parasitcntragcr  sind:  17,  19  und  48. 
Bei  der  Beurteilung  dieser  Resultate  ist  erstens  zu  beachten, 
dass  unter  den  Nicht-Parasitentragern,  deren  Sera  bei  den  Proben 
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keine  sichere  Ausflockung  aufwiesen,  dennoch  Bothriocephalustra- 
ger  gewesen  sein  konnen,  obgleich  in  ihren  Fazes  keine  Wurmeier 
gefunden  wurden.  Ausserdem  ist  aber  der  Umstand  beachtenswert 
und  intressant,  dass  von  den  36  Nicht-Parasitentragern,  deren 
Sera  entweder  keine  oder  unsichere  Auflockung  aufwiesen,  4  an 
Diabetes,  4  an  pernizioser  Anamie  und  6  an  diffuser  Nephritis 
litten,  wiihrend  keine  dieser  Krankheiten  bei  Nicht-Parasiten- 
tragern, deren  Sera  sichere  Ausflockung  gaben,  vorkam.  Die 
erwahnten  Krankheiten  gehoren  aber  zu  denen,  die  von  Verande- 
rungen  im  Blutserum  begleitet  sind. 

Man  ware  also  geneigt  anzunehmen,  dass  sowohl  bei  Bothrioce- 
phalustragern  wie  bei  Personen,  die  an  einer  der  oben  genannten 
Krankheiten  leiden,  im  Blutserum  Stoffe  vorhanden  sind,  die 
Ausflockung  verhindern.  Diese  Stoffe  w'iirden  also  die  Rolle  eines 
Schutzkolloiden  spielen.  Die  Reaktion  ware  als  eine  kolloid-che- 
mische  aufzufassen  und  als  solche  in  keiner  Weise  immuno-spezi- 
fisch. 

Welcher  Art  die  Stoffe  sein  mogen,  die  moglicherweise  vom 
breiten  Bandwurm  auf  den  Parasitentrager  ubergehen,  dariiber 
giebt,  so  weit  ich  zu  beurteilen  wage,  weder  die  Komplementbin- 
dungsmethode,  noch  die  Sachs — Georgi  Reaktion  irgend  welche 
Aufklarung. 

Vielleicht  w^ird  es  weiteren  Untersuchungen  beschieden  sein 
auf  diese  Verhaltnisse  einiges  Licht  zu  w^erfen. 

Zttsammenfassung. 

Fur  die  Klarlegung  der  Pathogenese  der  Bothriocephalusana- 
mie  ware  es  von  grosster  Bedeutung  f eststellen  zu  konnen,  ob  Stoffe 
aus  dem  Bandwurm  dem  Parasitentrager  iiberliefert  werden. 
Vermittelst  der  Prazipitin-,  Konglutinations-  und  Komplement- 
bindungsmethoden  ist  es  nicht  gelungen  das  Vorhandensein  von 
Antikorpern  im  Serum  des  Parasitentragers  mit  Sicherheit  nach- 
zuweisen. 

Die  vorliegenden  Versuche  zeigen,  dass  man  mit  geeigneten 
alkoholischen  Extrakten  des  breiten  Bandwurms  nach  Sachs- 
Georgi  eine  derartige  Reaktion  erzielen  kann,  dass  in  den  Sera  von 
Bothriocephalustragern   meist    keine,    in   denen  von  Nicht-Para- 
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sitentragern  meist  sichere  Ausflockung  entsteht.  Die  Ausflockung 
wurde  bei  den  Bothriocephalustragern  durch  einen  im  Serum  vor- 
handenen  Stoff  verhindert,  der  als  Schutzkolloid  wirke. 

Sera  von  an  Diabetes,  pernizioser  Aniimie  oder  diffuser  Nephritis 
Erkrankten  gaben  ahnliche  Reaktion  wie  die  von  Bothriocepha- 
lustragern. Es  ware  also  keine  immuno-spezifische  Reaktion. 
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(AUS     DER     MEDIZINISCHEN     POLIKLINIK    IN     HelSINGFORS     [VoRSTAND;    PrOF. 

Dr.  Robert  Ehrstrom].) 


Die  chronischen  Magenkrankheiten. 


ROBERT  EHRSTROM. 

Die  Geschichte  der  Magenkrankheiten  ist  von  dem  natiirlichen 
Streben  gekennzeichnet,  die  objektiven  Krankheitszeichen  zu  fin- 
den,  v/elche  ganz  bestimmte  Krankheitszustande  charakterisieren 
wiirden,  und  die  Unterscheidung  derselben  von  einander  ermoglichen 
konnten.  Schon  friih  war  es  moglich  durch  Nachweis  einer  Ge- 
schwulst,  von  Kachexie,  von  Blutungen  aus  dem  Magen  und  von 
vom  Magen  ausgehenden  Peritonitiden,  zwei  Krankheitszustande 
mit  anatomischer  Laesion  im  Magen  zu  erkennen,  namhch  das  Kar- 
zinom  und  das  Ulcus  pepticum.  Fiir  die  iibrigen  Kranken  gab  allein 
die  Anamnese  eine  gewisse  Anleitung  fiir  die  Diagnose,  und  die 
Mehrzahl  der  Patienten  mit  dyspeptischen  Beschwerden  wurden 
unter  der  Rubrik  Catarrhus  ventriculi  chronicus  zusammengefiihrt, 
indem  man  voraussetzte,  dass  den  Beschwerden  entziindhche  Ver- 
anderungen  der  Magenschleimliaut  zu  Grunde  lagen.  Doch  konnte 
nicht  alles  in  diesem  Rahmen  Platz  finden.  Es  gab  magenleidende 
Personen,  bei  welchen  post  mortem  die  Magenschleimhaut  intakt 
befunden  wurde,  und  welche  darum  unter  anderer  Bezeichnung 
gefiihrt  werden  mussten.  Diese  Krankheit  wurde  Dyspepsie  ge- 
nannt  und  man  stellte  sich  vor,  dass  es  sich  hier  um  eine  Digestions- 
schwache  handelte,  welche  durch  Exzesse,  Sorgen,  Kummer  oder 
zehrende  Krankheiten  bedingt  war.  Es  war  jedoch  nicht  moglich 
mit  Sicherheit  bei  Lebzeiten  einen  Magenkatarrh  von  der  Dyspep- 
sie zu  unterscheiden,  da  bei  der  Untersuchung  der  Kranken 
keine  unzweideutigen  Spezialsymptome  nachgewiesen  werden 
konnten. 
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Als  daher  vor  50  Jahren  die  Magensonde  von  Leube  als  diagnosti- 
sches  Hilfsmittel  eingefiihrt  wurde,  schien  sich  die  Moglichkeit  dar- 
ziibieten  die  ersehnten  objektiven  Anzeichen  zu  finden.  In  der  Tat 
wurde  bald  entdeckt,  dass  der  Sauregehalt  des  Mageninhaltes  von 
einem  Mittel-  oder  »Normahvert»,  bedeutend  in  positiver  oder 
negativer  Riclitung  bin  wechselte,  und  man  glaubte  schon  durch 
die  Feststellung  von  Sekretionsanomalien  den  Sehliissel  zu  einer 
rationellen  Erkenntniss  und  einer  Entwickelungsbasis  fiir  chro- 
nische  Magenbeschwerden  gefunden  zu  haben.  Benennungen  wie 
Hyperchlorhydri,  Hypersekretion,  Gastrosuccorhoe,  Subaciditat, 
Achylia  gastrica  u.  s.  w.  wurden  angewandt  um  verschiedene  Krank- 
heiten  zu  bezeichnen. 

Man  konnte  bei  der  Sondierung  wohl  z.  B.  Hyperchlorhydri  oder 
Achylia  gastrica  bei  Personen  ohne  subjektive  Empfindungen  nach- 
weisen,  aber  dieses  miisste  als  bedeutungslos  betrachtet  werden, 
das  Krankheit  Funktionsstorung  bedeutet,  wir  aber  durchaus  nicht 
das  Recht  haben  vorauszusetzen  dass  jede  Funktionsstorung  sub- 
jektiv  vernehmbar  ware.  Wir  konnen  das  Vorhandensein  einer 
Krankheit  nachweisen,  ohne  dass  die  Person  die  daran  leidet  des- 
sen  bewusst  ist. 

Diese  neue  Einteilung  stimmte  aber  nicht  mit  der  friiheren 
Lehre  von  der  dominierenden  Rolle  des  Magenkatarrhes  als  Krank- 
heitsursache  iiberein.  Dieses  fiihrte  weiterhin  zu  einer  Revision  des 
sachlichen  ^Materials,  worauf  die  Auffassung  des  ^lagenkatarrhs 
begriindet  war,  und  es  erwies  sich  auch,  dass  die  Haufigkeit  des 
Vorkommens  eines  Katarrhes  sehr  iiberschatzt  worden  war. 

Vollstandig  konnte  man  jedoch  den  Magenkatarrh  nicht  eli- 
minieren,  und  es  zeigte  sich  auch,  dass  der  Magenkatarrh  von  Sek- 
retionsanomalien gefolgt  sein  konnte.  Weiter  wurde  konstatiert, 
dass  sowohl  das  Karzinom,  als  auch  das  Ulcus,  von  Abweichungen 
vom  normalen  Magenchemismus  begleitet  waren.  Der  Glaube, 
dass  des  Ratsels  Sehliissel  gefunden  war,  wurde  erschiittert.  Hatte 
man  nicht,  indem  man  sich  einseitig  an  die  Magensekretion  anklam- 
merte,  nur  ein  Symptom  zu  Grade  einer  Krankheit  erhoben? 

Dieses  schien  desto  wahrscheinlicher,  als  man  bald  einsah, 
dass  Beschwerden  und  sogar  schwere  derartigc,  bei  Personen  mit 
normalen  Sekretionsverhaltnissen  vorkommen  konnten.  Man  ver- 
suchte  aus  diesem  Dilemma  zu  kommen,  indem  man  den  Ausdruck 
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»Sensibilitatsneurose»  erfand,  und  diese  Kranken  ohne  Sekretions- 
storungen  unter  dem  Gruppennamen  Dyspepsia  nervosa  zusammen- 
fasste,  aber  auch  diese  Stellung  erwies  sich  als  unhaltbar. 

Darauf  schien  es  moglich  die  Position  zu  behallten,  indem  man 
den  Begriff  der  Dyspepsia  nervosa  ausdehnte.  Die  Lehre  von  Neu- 
rosen  war  in  der  inneren  Medizin  zum  Durchbruch  gelangt,  und  die 
zweifellos  richtige  Beobachtung  gemacht,  dass  dyspeptische  Be- 
schwerden  und  allgemeine  Neurose  ausserordentlich  haufig  gleich- 
zeitig  angetroffen  wurden,  und  dass  bei  Neurotikern  mit  Dyspepsie, 
sogar  ofter  Sekretionsstorungen  vorgefunden  wurden,  als  eine  nor- 
raale  Magensaftabsonderung.  Dieses  war  gewissermassen  neu, 
andererseits  wieder  nicht,  Schon  die  Kliniker  aus  der  Glanzperiode 
des  Magenkatarrhes  batten  hervorgehoben,  dass  Patienten  mit  Ma- 
genkatarrh  an  »psychischen  Alterationen»  leiden,  aber  man  stelltc 
sich  die  Wechselwirkung  anders  vor:  der  schlechte  Magen  wirktc 
deprimierend  auf  die  Psyche.  Jetzt  stieg  die  Neurose  zum  Prima- 
ren.  Die  Sekretionsanomahen  wurden  zu  »Sekretionsneurosen», 
und  der  Begriff  nervose  Dyspepsie  wurde  zur  Formel,  welche  Fallc 
mit  dyspeptischen  Beschwerden  zu  einer  Krankheit  zusammen- 
fassen  konnte.  Die  Patienten  der  alteren  Khniker  mit  Magenka- 
tarrh  oder  Dyspepsie  behaftet,  wurden  zu  nervosen  Dyspeptikern. 

Diese  Auffassung  gewann  grossen  Anklang.  Fiir  viele  war  die 
Zersplitterung  der  dyspeptischen  Zustande  in  eine  Menge  Krank- 
heitseinheiten  aus  der  Hand  der  Sondenresultate  wenig  ansprechend, 
jetzt  aber  war  ein  einheithcher  Leitfaden  gefunden.  Ausserdem 
glaubte  man  durch  Feststellung  von  Symptomen  der  allgemeinen 
Neurose,  objektive  Kennzeichen  als  Wegweiser  fiir  die  Diagnose 
gefunden  zu  haben. 

Ein  Vertreter  einer  derartigen  Anschauung  war  Runeberg. 
Es  fiel  so  gut  zusammen  mit  seinem  Streben  das  gemeinsame  Band 
zu  finden,  welches  die  klinischen  Erscheinungen  zusammenbindet, 
und  mit  seiner  Gabe  das  Vorhandensein  einer  funktionellen  Neu- 
rose zu  entdecken.  Tatsachlich  wurde  diese  Anschauung  iibrigens 
da  durch  gestutzt,  dass  die  vorziiglichste  Merkmale  der  Mageii- 
krankheiten,  die  Beschwerden  und  Schmerzen,  nervose  Empfin- 
dungen  waren,  und  ausserdem  wurde  sie  durch  Pavlov's  Unter- 
suchungen  iiber  den  Einluss  der  Psyche  auf  die  Funktion  des  Ma- 
gens  begriindet. 

29  —  Ada  Med.  Scandinav.  Vol.  LVl. 
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Diese  Lehre  von  den  nervosen  Dyspepsien  hatte  noch  ihr  spe- 
zielles  Interesse.  Sie  zeigte  namlich,  dass  es  nicht  moglich  war  auf 
Grund  der  klinischen  Erscheinungen  des  Magens  allein,  die  Krank- 
heitszustande  zu  differenzieren,  sondern,  dass  man  ausserhalb 
des  Magens  Symptome  suchen  musste,  welche  zu  diesem  Zweck 
ausgeniitzt  werden  konnten. 

Die  Vorstellung,  dass  die  Erscheinungen  von  seiten  des  Magens 
selbst  in  den  Vordergrund  geriickt  werden  mussten,  war  jedoch 
nicht  nur  bei  s.  g.  Magenspezialisten,  sondern  auch  bei  vielen  KH- 
nikern  so  fest,  dass  eine  Opposition  gegen  die  referierte  Auffassung 
von  der  khnischen  Stellung  der  nervosen  Dyspepsie  leicht  Anhanger 
gewinnen  and  zum  Abfall  von  der  Lehre  verlocken  konnte.  Man  be- 
gann  zur  Einsicht  zu  kommen,  dass  die  funktionelle  Neurose  in 
vielen  Hinsichten  als  einzige  Krankheitsursache  iiberschatzt  wor- 
den  war.  Es  ergab  sich,  dass  Symptome,  die  nur  fiir  den  Ausdruck 
einer  funktionellen  Neurose  gehalten  worden  waren,  in  Wirkhch- 
keit  doch  von  organischen  Storungen  bedingt  waren.  Wenn  man 
die  Diagnose,  »Neurose»  stellte  tat  man  gut,  sich  immer  die  Frage 
vorzulegen,  ob  nicht  gleichzeitig  Funktionsstorungen  mit  anato- 
mischer  Unterlage  vorhanden  ware. 

Auf  viele  machte  es  speziell  in  Hinsicht  der  nervosen  Dyspep- 
sie Eindruck,  dass  bei  vielen  »nervosen  Dyspeptikern»  das  Leiden 
sich  doch  schliesslich  als  ein  peptisches  Ulcus,  oder  ein  Gallenblasen- 
leiden,  oder  als  eine  andere  Bauchaff ektion  entpuppte.  Man  erwahnte 
ferner  das  so  haufig  in  den  Vordergrund  tretende  Vorherrschen  der 
dyspeptischen  Beschwerden  bei  verhaltnissmiissig  unbedeutenden 
Anzeichen  einer  funktionellen  Neurose.  Und  schliesshch  konnte  man 
immer  noch  den  schwachen  Punkt  der  Neuroselehre  heranziehen: 
Warum  ist  es  gerade  der  Magen,  welcher  auf  den  neurotischen  Zu- 
stand  reagiert? 

Tatsache  ist  es,  dass  der  unitaristische  Standpunkt,  welcher 
von  den  Anhangern  der  Theorie  von  den  nervosen  Dyspepsien  ge- 
tragen  wurde,  immer  mehr  verlassen  wurde.  Der  Kreislauf  zum  Aus- 
gangspunkt  ist  geschlossen,  und  in  den  modernen  Lehrbiichern 
herrscht  die  symptomatische  Einteilung  der  chronischen  Magen- 
affektionen  vor.  Als  ein  illustratives  Beispiel  mag  angefiihrt  wer- 
den, dass  der  spezielle  Teil  der  Magenkrankheiten  in  Staehelin- 
Mohr's    Handbuch,  die  Lage-  Form-  Motilitats-  Sekretions-  und 
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Circulationsstorungen  des  Mageiis  auf  zusammen  eben  so  vielen 
Seiten  behandelt  wie  das  Ulcus  ventriculi  und  duodeni,  Carcinoma 
ventriculi,  Gastritis  chronica  und  Dyspepsia  nervosa.  Von  zusam- 
men c:a  250  Seiten  werden  der  nervosen  Dyspepsie  nur  12  Seiten 
zugeteilt. 

Ohne  in  irgend  einer  Weise  die  Existens  einer  nervosen  Dys- 
pepsie verneirn  zu  woUen,  teilt  Faber  in  seinem  »Larobok  i  intern 
mediciu))  derselben  einen  so  bescheidenen  Raum  zu,  dass  sie  auf 
6  von  100  Seiten  erledigt  wird.  Der  Schwerpunkt  der  Schilderung 
ruht  auf  den  Abschnitten  iiber  die  Hauptsymptome  und  iiber  die 
organischen  Magenkrankheiten.  Ueber  diese  Hauptsymptome  — 
Sekretionsanomalien,  Motilitatsstorungen  u.  s.  w.  —  heisst  es, 
dass  sie  im  Wesentlichen  sich  auf  dieselbe  Art  bei  verschiedenen 
Leiden  aussern,  so  dass  man  seiten  auf  Grund  dieser  Symptome  eine 
Diagnose  stellen  kann,  dass  aber  doch  gleichzeitig  mehrere  dieser 
Kennzeichen  mehr  selbststandig  hervortreten  konnen,  ohne  oder  mit 
nur  unbedeutenden  organischen  Storungen,  und  dabei  den  Charakter 
besonderer  Krankheiten  erhalten.  Die  Unbefriedigung  mit  der 
Sachlage,  welche  aus  einem  solchen  Ausspruch  zu  Tage  tritt,  be- 
dingt  wohl  auch  teilweise  die  psykologische  Unterlage  fiir  Faber's 
Bestrebung,  indem  er  der  chronischen  Gastritis  wieder  einen  dominie- 
renden  Platz  in  der  Pathologic  der  Magenkrankheiten  einraumt,  und 
der  Gastroptose  eine  grossere  nosologische  Bedeutung  beilegt,  den 
Schwerpunkt  auf  die  organischen  Magenkrankheiten  zu  verschieben. 

Faber's  Lehre  hat  Anhanger  und  Widersacher  gefunden,  un- 
ter  den  letzteren  nicht  nur  Kliniker  sondern  auch  Anatomen.  Die 
Frage  von  der  klinischen  Bedeutung  und  Freqvenz  der  chronischen 
Gastritis  ist  noch  nicht  definitiv  abgeschlossen.  Vom  klinischen 
wStandpunkt  aus  scheint  ausserdem  mit  seiner  Anschauung  recht 
wenig  gewonnen  zu  sein,  da  die  Diagnose  des  chronischen  Magen- 
katarrhs  hauptsachlich  auf  einem  so  vieldeutigen  Phenomen  auf- 
gebaut  wird,  wie  es  die  Schleimbeimengung  im  Mageninhalt  ist, 
Oder  auf  der  Behauptung,  dass  zwischen  Achyha  gastrica  und  chro- 
nischer  Gastritis  meistenteils  das  Gleicheitszeichen  gesetzt  werden 
konne.  Streitig  ist  auch  die  Frage  von  der  Bedeutung  der  Gastrop- 
tose, wie  es  unter  anderem  aus  dem  Meinungsaustausch  zwischen 
Faber  und  Forsell  auf  dem  nordischen  Kongress  fiir  innere  Me- 
dizin  in  Helsingfors  1921,  hervorging. 
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Es  giebt  jedoch  eine  Schule  aus  neuerer  Zeit,  deren  erster  Ver- 
treter  v,  Bergmann  ist,  welche  trotz  dem  Gegenwind,  der  nervo- 
sen  Dyspepsie  durch  neuen  Griff  einen  grosseren  Raum  zuerteilen 
will,  Es  ist  versucht  worden  neuen  Wein  in  alte  Schlauche  zu  gies- 
sen,  und  Eppinger's  und  Hess'  Lehren  von  der  Vagotonic  und  Sym- 
pathicotonic auf  die  Magenkrankheiten  zu  erstrecken.  Ein  patholo- 
gischer  Tonus  des  Sympaticus  oder  Parasympaticus,  als  Ursache 
fiir  bestimmte  klinischc  Symptomenkomplexe  ist  jaim  Grunde  nichts 
anderes  als  eine  theoretische  Konstruktion,  eine  Arbeitshypothese, 
und  man  fragt  sich,  ob  man  tatsachlich  viel  kliiger  geworden  ist, 
seit  man  den  Ausdruck  Neurose  mit  Bergmann's  »Disharmonie 
des  vegetativen  Nervsystcms»  crsetzt  hat,  oder  wenn  man  mit 
Schlesinger  von  Vagotonia  peptica,  statt  von  Dyspepsia  nervosa 
spricht.  Vielleicht  konnte  der  Vorteil  darin  gesehen  werden,  dass 
man  durch  diese  Ausdriicke  den  dyspeptischen  Zustand  an  die  in- 
nere  Sekretion  anknupft,  aber  mit  der  geringen  Kenntniss,  welche 
wir  noch  heute  vom  Mechanismus  der  innercn  Sekretion  haben, 
bleibt  es  fiirs  erste  noch  nur  ein  Austausch  eincr  unbekannter  Grosse 
gegen  eine  Andere.  In  der  algebraischen  Gleichung  ist  nur  x  durch 
y  crsetzt. 

Jedenfalls  ist  ja  dieser  Gedanke  wie  gesagt  von  gewissem  Wert 
als  Arbeitshypotese,  und  auch  dieses  in  dem  Masse  als  eine  Diskus- 
sion  von  dem  Verhaltniss  des  Magenschwiires  zu  den  banalen  Dys- 
pepsien  eingeleitet  worden  ist,  Schon  die  alten  Kliniker,  aus  der 
Zeit  vor  der  Einfiihrung  der  Magensonde,  meinten,  dass  ein  Magen- 
katarrh,  wenn  auch  ziemlich  selten  zu  einem  Magengeschwure  fiih- 
ren  konne.  Diese  Auffassung  konnte  wohl  durch  ungeniigende  diag- 
nostische  Moglichkeiten  erklart  werden,  aber  auch  spater  taucht 
immer  dann  und  wann  ein  ahnlicher  Gedanke  auf,  Riedel  hebt 
speziell  hervor,  dass  ein  Ulcus  ventriculi  wohl  auf  Grund  einer  Hy- 
perchlorhydri  entstehen  konne,  und  bei  uns  ist  der  Gedanke  vom 
Zusammenhang  des  Ulcus  mit  nervoser  Dyspepsie  schon  lange  nicht 
fremd.  Ueberhaupt  aber  haben  die  meisten  Kliniker  doch  scharfe 
Grenzen  gezogen  zwischen  den  funktionellen  und  den  organischeu 
Magenkrankheiten,  besonders  in  Betreff  des  Magengeschwiires, 

V.  Bergmann  und  seine  Anhanger  crwahnen  die  AhnlichkeiL 
des  klinischen  Bildes  bei  Dyspeptikern  mit  und  ohne  Ulcus,  und 
dass  man  in  beiden  Fallen  dieselben  »Stigmata»  fiir  Storungen  im 
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vegetativem  Nervsystem  findet,  oder  wenn  wir  uns  allgemein  aus- 
drucken,  dieselben  »Stigmata»  fiir  Neurose,  Sie  sind  der  Meinung, 
das  die  Wurzel  des  Uebels  die  gleiche  ware,  und  dass  das  Magen- 
geschwiir  als  ein  spateres  Entwickeliingsstadium  einer  primaren 
Dyspepsie  ware.  Dass  es  iiicht  gegen  klinische  Erfahrung  spricht, 
scheint  unzweifelhaft.  Es  ist  cine  andere  Frage  und  zwar  zweiter 
Ordnung,  ob  v.  Bergmann's  Erklarung  hierfiir  richtig  ist:  dass  es 
njimlich  tonische  Krampfe  der  Magenwand  mit  nachfolgender 
Ischaemie  waren,  welche  diese  Dyspepsien  zum  Ulcus  fiihrten. 
Endgiiltig  bewiesen  ist  dieses  immerhin  nicht. 

Der  Zweck  dieses  kurzgefassten  historischen  Ueberblickes  war 
zu  zeigen,  wie  oberflachlich  unsere  Kenntnisse  auf  diesem  Gebiete 
sind,  und  wie  die  Auffassungen  immer  wieder  im  selben  Kreis- 
lauf  sich  bewegt  haben,  ohne  dass  die  Begriffe  wesentlich  an  Klar- 
heit  gewonnen  batten,  und  ohne  dass  die  gesuchten  objektiven 
Kennzeichen  gefunden  worden  waren,  welche  eine  Charakteri- 
stik  bestimmter,  von  einander  scharf  abgegrenzter  Krankheitszu- 
stande  zulassen  wurden.  Trotz  der  Magensonde  und  der  Rontgen- 
untersuchungen,  trotz  den  Fortschritten  der  Magenchirurgie,  sind 
wir  noch  heute,  wie  vor  50  Jahren,  in  der  Mehrzahl  der  Falle  von 
chronischen  Magenkrankheiten  im  Wesentlichen  auf  die  subjec- 
tiven  Empfindungen  der  Patienten,  auf  die  Anamnese  angewie- 
sen.  Gilt  es  fiir  den  Einzelnen  sich  eine  Vorstellung  vom  Problem 
der  chronischen  Magenaffektionen  zu  schaffen,  so  muss  er  fiirs 
erste  noch  von  diesen  subjectiven  Empfindung  ausgehen,  und  auch 
in  der  Praxis  sind  es  ja  dieselben  Empfindungen,  welche  die  Ge- 
danken,  sowohl  des  Patienten  wie  des  Arztes,  gerade  auf  den  I\Ta- 
gen  lenken. 

Der  Weg,  welcher  betreten  werden  muss,  gehort  der  Analyse 
an,  wie  die  khnischen  Ergebnisse,  welche  durch  unsere  Untersu- 
chungsmethoden  erhalten  werden,  sich  im  Verhaltniss  zu  den  dys- 
peptischen  Beschwerden  gruppieren,  ohne  dass  wir  uns  durch  vor- 
gefasste  theoretische  Vorstellung  irrefiihren  lassen. 

Wie  schon  erwahnt,  besteht  keine  bestimmte  Kongruenz 
zwischen  dyspeptischen  Beschwerden  und  Sekretionsanomalien. 
Hypernormale  und  subnormale  Saurewerte,  bis  zur  vollstandigen 
Anaziditat,  konnen  ohne  die  geringsten  subjektiven  Empfindungen 
vorhanden  sein,  und  dagegen  sogar  schwere  Beschwerden  bei  nor- 
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malen  Werten.  In^  ihreriArtlkonnen'ausserdem'die  Beschwerden'voll- 

kommen  gleichartig  sein,  sowohl  bei  Superaziditat,  bei  normalen 
Saurewerten,  vde  auch  bei  Subaziditat  und  Achylic.  Bei  Personen 
mit  Heterochylie  kann  die  Art  der  Beschwerden  unverandert  blei- 
ben,  wahrend  die  Sekretlon  wechselt.  Es  ist  offenbar,  dass  eine 
Sekretionsanomalie  eo  ipso  keine  Beschwerden  hervorruft. 

Und  trotz  dem  konnen  wir  nicht  verneien,  dass  eine  gewisse 
Abhangigkeit  zwischen  Beschwerden  und  der  Beschaffenheit  der 
Magensekretion  bestehe.  Wir  wissen,  dass  obgleich  es  viele  Aus- 
nahmen  giebt,  die  Beschwerden  bei  hohen  Saurewerten  iiberwie- 
gend  von  gexsissem  Typus  sind^  bei  geringen  Saurewerten  dagegen 
einen  anderen  Typus  besitzen.  Ferner  ist  uns  bekannt,  dass  bei 
Saureiiberschuss  Alkahen  oft  Linderung  schaffen,  und  dass  im  Ge- 
genteil  Salzsiiure  eine  giinstige  V>lrkung  hat,  wenn  die  Salzsaure- 
sekretion  herabgesetzt  ist.  In  gleichem  Masse  sehen  wir  aber  auch, 
dass  ene  solche  therapeutische  Einwirkung  ausbleiben  kann,  und 
es  kommt  ja  sogar  vor,  dass  Personen  mit  AchyUe  sich  nach  Soda- 
gaben  wohl  fiihlen. 

Eine  gemeinsame  Deutung  dieser  Verhaltnisse  miisste  wohl 
ehestens  dahin  auslaufen,  dass  wir  die  Sekretionsanomahe  nicht 
als  Primarursache  der  Beschwerden  ansehen  konnen,  aber,  dass 
zwischen  der  fiir  uns  unbekannten  Ursache,  welche  die  Beschwer- 
den hervorruft,  und  der  Magensekretion  ein  Abhangigkeitsverhalt- 
niss  bestehen  kann. 

Es  ist  modern  die  dyspeptischen  Beschwerden  mit  Storungen 
der  Magenmotilitat  zu  verbinden.  Der  Gedanke  ist  unzweifelhaft 
ansprechend,  aber  der  sachhche  Grund,  welcher  ihn  stiitzt,  leider 
rechtgering.  Unsere  kUnischen  Untersuchungsmethoden  in  dieser 
Hinsicht  sind  wohl  noch  recht  primitiv.  Mit  der  Sonde  und  der  Ront- 
genuntersuchung  konnen  wir  einen  gewissen  Einblick  auf  die  Schnel- 
ligkeit  erhalten,  mit  welcher  der  Magen  sich  entleert.  Durch  Be- 
obachtung  des  Bauches  und  durch  Rontgenbestrahlung  sind  wir 
im  Stande  das  Vorkommen  grosserer  oder  geringerer  krampfar- 
tiger  Kontraktionen  des  Pylorus  oder  der  Magenwand  nachzuwei- 
sen.  Besonders  die  Resultate  der  Rontgenuntersuchung  verloc- 
ken  zu  Schlussfolgerungen,  aber  wir  miissen  daran  denken,  mit  die- 
sen  Schlussfolgerungen  doch  sehr  vorsichtig  zu  sein.  Wir  mussen 
namlich  bedenken,  dass  wir  auf  der  Rontgenplatte  nur  ganz    iso- 
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lierte  Episoden  aus  dem  Bewegungsleben  des  Ventrikels  vor  uns 
haben  und  zwar  unter  ganz  speziellen  Einfluss  der  Kontrastrnahlzeit. 
Eine  heutzutage  ganz  allgemeine  Vorstellung  ist  diejenige, 
dass  ein  Gastrospasmus  oder  besonders  ein  Pylorospasmus  kardi- 
algische  Schmerzen  auslosen.  Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  die- 
ses geschehen  kann,  aber  ebenso  sicher,  dass  es  nicht  zu  geschehen 
braucht.  Heftige  spastische  Kontraktionen  des  Pylorus  oder  an- 
derer  Teile  der  Magenwand,  konnen  am  Rontgenschirm  beobach- 
tet  werden,  ohne  dass  der  Patient  eine  Miene  verzieht.  Auf  gleiche 
Weise  sehen  wir  bei  der  direkten  Bauchinspektion  starke  peristal- 
tische  Kontraktionen,  sogar  »Magensteifungen»,  welche  ganz  in- 
dolent verlaufen. 

Unsere  ganze  Orienterierung  im  Gebiete  der  Motilitatstromun- 
gen  ist  so  ausserordentlich  mangelhaft.  Wie  kompliziert  in  "Wirk- 
lichkeit  die  motorische  Funktion  des  Magens  ist,  erhellt  aus  Grutz- 
NERS  Untersuchungen  iiber  die  Schichtungen  des  Mageninhaltes 
und  noch  mehr  aus  Forsell's  schonen  Demonstrationen  zum  Kon- 
gress  fiir  innere  Medizin  letzten  Sommer  in  Helsingfors.  Es  ist 
keineswegs  unmoglich,  dass  den  dyspeptischen  Beschwerden  eine  Ab- 
weichung  voni  regelrechten  Motilitdtsmodus  des  Magens  zu  Grunde 
liegt,  aber  eine  sichere  sachliche  Siuize  hierftir  hat  die  klinische  Be- 
obachiung  noch  nicht  erbringen  konnen.  Wir  haben  fiirs  erste  kein 
Recht  die  Dyspepsie  mit  Motilitdtsanomalien  des  Magens  zu  iden- 
tifizieren} 

Der  alten  Lehre  von  den  Magenkatarrhen  lag  der  Gedanke,  dass 
die  dyspeptischen  Beschwerden  ein  entsprechendes  anatomisch- 
pathologisches  Substrat  im  Magen  selbst  besassen,  zu  Grunde.  Wir 
waren  gezwungen  diesen  Standpunkt  aufzugeben,  aber  wie  anspre- 
chend  er  uns  noch  heute  vorkommt,  zeigt  der  Anklang  den  Faber 
gewonnen  hat,  als  er  dem  Magenkatarrhe  eine  grossere  Bedeutung 
einraumen  will. 

Andererseits  ist  die  umgekehrte  Voraussetzung,  dass  namlich 
anatomische  Veranderungen  des  Magens  dyspeptische  Beschwer- 


*  Intressant  in  dieser  Beziehung  sind  Brunings  und  Gohrbandt's 
(Berl.  kl.  Woch.  1921.  S.  1431)  Untersuchungen  iiber  Pathogenese  der 
Schmerzen  bei  Darmkolik.  Sie  kommen  zu  dem  Schlusse,  dass  diese  Schmer- 
zen in  die  Darmwand  verlegt  werden  miissen,  und  dass  auf  die  Daimwand 
wirkende  Reizungen  nur  dann  Schmerzen  auslosen,  venn  sie  heftige  Kon- 
traktionen der  Darmwand  verursachen. 
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den  auslosen  konnen,  tief  in  unserer  Vorstellung  eingewurzelt. 
und  dennoch  sind  uns  alien  ja  Tatsachen  bekannt,  die  beweisen, 
dass  dieser  Satz  nicht  giltig  ist. 

Zum  klinischen  Krankheitsbild  des  Magenkarzinoms  gehort  die 
kurze  Anamnese,  die  von  dyspeptischen  Beschwerden  spricht.  Wenn 
diese  auftreten  ist  aber  das  Karzinom  schon  weit  entwickelt,  und 
beinahe  inoperabel.  Bei  eventueller  Operation  kann  man  sich  da- 
von  iiberzeugen,  dass  zu  dem  Zeitpunkt,  wo  die  Beschwerden  ein- 
setzten,  das  Karzinom  schon  lange  hatte  vorhanden  sein  miissen. 
Oft  sind  es  nicht  einmal  die  lokalen  Beschwerden,  welche  den  Kran- 
ken  zum  Arzt  fiihren,  sondern  ein  allgemeiner  Krafteverfall,  der 
Arzt  aber  konstatiert  das  Vorhandensein  eines  grossen  Tumors, 
welcher  keine  Magenbeschwerden  verursacht  hatte.  Zuweilen  kann 
auch  ein  Magenkarzinom  bis  zum  Ende  indolent  bleiben.  Es  herrschl 
kein  Zweifel  daruber,  dass  ein  Magenkarzinom  eo  ipso  keine  dys- 
peptischen Beschwerden  verursacht.  Gerade  deshalb  konnen  wir 
keine  Friihdiagnose  stellen. 

Eine  Geschwulstbildung  im  Magen  ist  als  solche  also  indolent 
und  die  dyspeptischen  Beschwerden,  die  sich  nachgerade  einstellen 
sind  sekundar.  Wenn  wir  hier,  wie  auch  im  Folgenden,  von  den 
Beschwerden  absehen,  welche  durch  konsekutive  Pylorusstenose, 
perigastrische  Prozesse  oder  Metastasen  bedingt  sind,  so  konnen 
wir  keine  genugend  giiltige  Erklarung  fiir  diese  Beschwerden  vor- 
bringen.  Sie  entsprechen  durchaus  nicht  der  Anaziditat,  oder  dem 
Magenkatarrh,  welche  der  Karzinombildung  begleiten.  Uebrigens 
erhalten  ja  Karzinompatienten  bekannthch  am  meisten  nur  ganz 
geringe  Erleichterung  durch  Salzsauregaben. 

Wahrend  wir  wissen,  dass  tuberkulose  und  typhose  Darmwunden 
abgesehen  von  eventueller  Diarrhoe,  kein  subjektives  Unbehagen 
verursachen,  sind  wir  gewohnt  ein  peptisches  Ulcus  als  einen  exquisi- 
ten  Schmerzerreger  zu  betrachten.  Tatsachhch  ist  ja  die  Ulcus- 
krankheit  oft  sehr  schmerzhaft,  aber  nichts  desto  weniger  herrschl 
kein  Zweifel  dariiber,  dass  ein  Magen-  resp.  Duodenalgeschwiir 
durchaus  nicht  durch  Schmerzen  oder  andere  dyspeptische  Erschei- 
nungen  sich  zu  manifestieren  braucht. 

Beim  Ulcus  finden  wir  zwei  Extreme  mit  vielen  Uebergangen: 
Falle  mit  sehr  intensiven  Beschwerden,  und  Falle  ganz  ohnc  Be- 
schwerden.   Es  ist  lange  bekannt,  dass  ein  Ulcus  ganz  latent  ver- 
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laufen  kann,  bis  plotzlich  eine  Blutung  einsetzt.  Wenn  Erbrechen 
fehlt  und  das  Blut  sich  also  nur  durch  den  Darm  entleert,  kann  deni 
Kranken  jede  Empfindung  dafiir  fehlen,  das  Uebel  auf  den  Magen 
zu  projezieren.  Die  Blutung  sistirt,  der  Patient  erholt  sich  von  sei- 
ner Anamie  und  fiihlt  sich  wieder  ganz  gesund,  bis  mitten  im  schein- 
baren  Wohlsein  ganz  unerwartet  eine  neue  Blutung  beginnt.  Sol- 
che  Falle  sind  ja  ganz  gewohnUch.  Seltener,  aber  durchaus  keine 
besondere  Rariteten,  sind  Falle,  wo  eine  Perforation  als  erstes 
Symptom  des  Ulcus  auftritt,  Um  zu  beleuchten  wie  gewohnlich 
dieses  vorkommt  gestatte  ich  mir  eine  Erfahrung  aus  unserem  ei- 
genen  Lande  anzufiihren.  In  einer  Zusammenstellung  von  Kro- 
Gius  entfielen  von  129  Ulcusperforationen  nicht  weniger  als  15. 
auf  Patienten,  die  niemals  irgend  welche  Beschwerden  verspiirt 
hatten,  und  8  auf  Patienten,  bei  denen  die  Beschwerden  erst  1 — 4 
Wochen  vor  der  Perforation  eingesetzt  hatten.  In  vielen  von  die- 
sen  Fallen  enthielten  die  Krankengeschichten  Hinweise  dariiber, 
dass  die  Ulcera  indurirte  Rander  besassen,  oder  kalloser  Natur 
waren. 

Derartige  Beobachtungen  beweisen,  dass  ein  peptisches  Ulcus 
eo  ipso  keine  Beschwerden  hervorzurufen  braucht. 

1st  dieses  aber  Regel  oder  Ausnahme?  Wie  paradoxal  es  audi 
klingen  mag,  so  brauchte  die  erstere  Voraussetzung  durchaus  nicht 
ausgeschlossen  zu  werden,  wenn  man  die  Analogic  mit  den  Darm- 
geschwiiren  beriicksichtigt.  Eine  bindende  Antwort  zu  geben  ist 
wohl  unmoglich,  dafiir  sind  die  Verhaltnisse  zu  kompliziert,  aber 
dass  ein  Ulcus,  wenigstens  ein  unkompliziertes,  haufiger  als  wir 
es  uns  allgemein  vorstellen  indolent  bleibt,  kann  wohl  kaum  bezwei- 
felt  werden. 

Bei  der  Obduktion  werden  nicht  ganz  selten  Ulcera  gefunden, 
ohne  dass  zu  Lebzeiten  irgend  welche  Magensymptome  vorhanden 
gewesen  waren.  Hiergegen  kann  jedoch  erwiedert  werden,  dass  die 
Anamnese  mangelhaft  gewesen  ware,  und  nach  dem  Tode  nicht 
mehr  vervollstandigt  werden  konne 

Wir  haben  Ursache  einen  Umstand  zu  notieren,  welcher  bis 
jetzt  kaum  beachtet  worden  ist,  namlich,  dass  wir  weder  durch 
klinische  noch  durch  pathologisch-anatomische  Untersuchungen 
eine  klare  Vorstellung  vom  Lebensdauer  eines  Ulcus  erhalten  kon- 
nen.   Wann  konnen  wir  mit  Anspruch  auf  Zuverlassigkeit  angeben. 
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wie  lange  ein  Patient  an  seinem  Geschwur  gelitten  hatte?  1st  nicht 
die  Diagnose  eines  frischen  Magengeschwiirs  im  Grunde  nur  eine 
Vermutung?  Welche  JMoglichkeiten  stehen  uns  tatsachlich  zur 
Verfiigung,  um  bei  einer  Autopsie  in  vivo  oder  post  mortem,  aus 
dem  Aussehen  eines  Magenulcus  exakt  dessen  Alter  in  Wochen, 
Monaten  oder  Jahren  zu  bestimmen.  Besitzen  wir  bestimmte  An- 
haltspunkte  dafiir,  dass  die  Beschwerden,  welche  eventueli  ein  in 
Entwickelung  begriffenes  Geschwur  begleiten,  sich  anders  verhal- 
ten,  als  diejenigen,  welche  einem  vernarbenden  oder  in  Heilungbe- 
griffenem  eigen  sind?  Sind  nur  iiberhaupt  irgend  welche  besondere 
Beschwerden  bekannt,  welche  an  bestimmte  Fasen  im  Verlauf  des 
Magengeschwiires  gebunden  waren?  Fiihrt  nicht  das  Fehlen  aller 
Antworten  auf  diese  Fragen  die  Vorstellung  dahin,  dass  wir  in 
grosser  Ausdehnung  mit  der  Moglichkeit  rechnen  miissen,  dass  das 
peptische  Geschwur  ohne  Beschwerden  verlauft? 

Es  giebt  einen  sehr  gev/ohnlichen  Krankheitstypus,  welcher 
besonders  seit  Moynihan's  Einsatzt  in  die  Ilcus-duodeni  Frage  eif- 
rig  studiert  wurde.  Derselbe  ist  charakterisiert  durch  jahrelang  an- 
dauernde  dyspeptische  Beschwerden,  welche  periodisch  einsetzen 
mit  langeren  oder  kiirzeren,  oft  sehr  andauernden  freien  Inter- 
wallen.  Die  Erfahrung  hat  uns  belehrt,  dass  je  intensiver  die  Be- 
schwerden, je  haufiger  die  schweren  Perioden  vorkommen,  mit 
desto  grosserer  Wahrscheinlichkeit  haben  wir  damit  zu  rechnen. 
dass  bei  diesen  Patienten  ein  Ulcus  pepticum  vorhanden  ist.  Wenn 
auch  ganz  unzweideutige  Anzeichen  einer  Ulcus  fehlen,  so  ist  doch 
in  ahnlichen  Fallen  die  Wahrscheinlichkeit  dafiir  so  gross,  dass  wir 
nicht  zweifeln,  nachdem  jede  andere  Therapie  versagt  hat,  eine 
Operation  vorzuschlagen,  und  bei  der  letzteren  wird  die  Diagnose 
sehr  oft  bestatigt,  aber  doch  nicht  immer. 

Wir  stossen  hier  auf  eitel  Wiederspriiche.  Einerseits  haben  wir 
festgestellt,  dass  ein  Ulcus  eo  ipso  keine  Beschwerden  zu  machen 
braucht,  andererseits  diagnostizieren  wir  gerade  ein  solches  auf 
Grund  der  Intensitat  der  vorhandenen  Beschwerden.  Der  Gegen- 
satz  wird  jedoch  geringer,  wenn  man  bedenkt,  dass  kvalitativ  und 
kvantitativ  voilkommen  gleichartige  Beschwerden  vorhanden  sein 
konnen  ohne  Ulcus,  und  dass,  wenn  auch  ein  Ulcus  vorliegt,  ganz 
freie  Interwalle  vorkommen  konnen.  Darum  brauchen  wir  nicht 
zu  zweifeln,  da  wir  bei  einer  Operation  wahrend  eines  langeren  freien 
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Interwalle,  bev/eislich  das  Vorkommen  eines  Geschwiirs  konstatie- 
ren  konnen. 

Die  wahrscheinliche  Erklarung  dieses  Verhaltnisses  liegt  darin, 
dass  das  Ulcus  nicht  die  Primarursaciie  der  Beschwerden  ist,  son- 
dern  diese  muss  anderwertig  gesucht  werden,  nber  wohl  kann  ein 
Geschwiir  auf  irgend  eine  Weise  diese  Beschwerden  steigern.  Wie 
die  Geschwiire  im  Einzeinen  dieses  zu  Stande  bringen,  wissen  wir 
nicht,  Viele  sind  in  der  Vorstellung  befangen,  dass  ein  Gastro-  oder 
Pylorospasmus,  welcher  oft  durch  ein  Ulcus  ausgelost  werden  kann. 
die  Ursache  der  gesteigerten  Schmerzen  ware.  Diese  Auffassung  ist 
doch  allzu  einseitig  und  zu  wenig  begriindet.  Ein  Umstand  der 
wohl  keine  Erklarung  in  sich  bringt,  aber  doch  zur  Beleuchtung 
beitragt,  mag  angefiihrt  werden.  Die  Erfahrung  bei  Operationen 
hat  gezeigt,  dass  der  Magensack  nicht  sensibel  ist,  bei  Ulcus  aber 
kommen  Ausnahmen  vor,  der  Magensack  ist,  wie  man  zu  sagen 
pflegt,  sensibilisiert.  Dieses  trifft  mit  der  Beobachtung  der  Ront- 
genologen  zusammen,  dass  bei  direktem  Druck  auf  den  Ulcus  durch 
die  Bauchwand  bei  einem  Teil  der  Patienten  Schmerzempfindung 
ausgelost  wird,  bei  anderen  nicht. 

Tatsachlich  ist  bei  einer  grossen  Zahl  von  Klinikern  in  letz- 
ter  Zeit  die  Ansicht  in  den  Vordergrund  getreten,  dass  bei  Perso- 
nen  mit  periodischen  Beschwerden  das  Grundleiden  nicht  in  pepti- 
schem  Ulcus,  sondern  in  einem  Magenleiden  —  wollen  wir  es  Dyspep- 
sia chronica  intermittens  nennen  —  besteht,  und  dass  zu  diesem 
Leiden  in  einer  gewissen  Anzahl  Fallen  ein  spater  Ulcus  hinzutritt, 
dessen  Anwesenheit  durch  gesteigerte  Beschwerden  gekennzeichnet 
ist.  So  lange  wir  nicht  im  Stande  sind  mit  einiger  Sicherheit  weder 
den  Beginn  eines  Ulcus,  noch  die  Heilung  desselben  zu  diagnosti- 
zieren,  konnen  gegen  eine  solche  Ansicht  kaum  gewichtigere  Einwen- 
dungen  angefiihrt  werden.  Jedenfalls  entspricht  sie  am  meisten 
unseren  heutigen  Erfahrungen,  mit  der  Begrenztheit  mit  welcher 
sie    eben  behaftet  sind. 

Auf  Wiederspriiche  stossen  wir  auch  dann,  wenn  wir  aus  dem 
therapeutischen  Effekt  der  Ulcusoperationen,  auf  das  Verhaltniss 
zwischen  einem  Ulcus  und  den  Beschwerden  eines  Patienten  mit 
Ulcus  ventriculi  oder  duodeni,  schliessen  wollen. 

Wenn  man  bei  Personen  mit  schweren  Beschwerden  zur  Ope- 
ration geschritten  ist,  und  doch  kein  Ulcus  vorgefunden  wurde,  hat 
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man  dennoch  in  einem  Teil  der  Falle  eine  Gastroenterostomie  aus- 
gefiihrt.  Nach  den  zwar  nicht  grossen  Statistiken  zu  urteilen,  waren 
die  Resultate  im  Allgemeinen  nicht  zufriedenstellend,  die  Beschwer- 
den  persistierten  haufig  unverandert.  Dagegen  macht  ja  eine  Ga- 
stroenterostomie bekanntlich  rund  %  aller  Ulcuspatienten  be- 
schwerdenfrei.  Es  giebt  aber  keine  Moglichkeit  bei  der  Operation 
auf  Grund  der  Beschaffenheit  des  Geschwiirs  auf  den  Erfolg  zu 
schliessen.  Ein  kalloses  Geschwiir  mit  perigastritischen  Prozessen 
kann  ebenso  gut  wie  ein  kleines  nicht  induriertes,  ein  gutes  Re- 
suitat  geben  und  vice  versa. 

Eine  zufriedenstellende  Erklarung  fur  den  Effekt  der  Gastro- 
enterostomie konnen  wir  nicht  finden.  Man  hat  versucht  ihre  giin- 
stige  Einwirkung  damit  zu  erklaren,  dass  sie  zur  Heilung  des  Ge- 
schwures  fiihre.  Ware  die  Heilung  die  Kegel,  so  miisste  eine  Gastro- 
enterostomie besonders  bei  blutendem  Ulcus  indiziert  sein,  aber 
gerade  hier  erscheint  sie  ineffektiv.  Man  hat  ferner  Falle  angefiihrt, 
wo  langere  Zeit  nach  einer  Gastroenterostomie  bei  der  Obduktion 
an  Stelle  des  kallosen  Geschwures  eine  glatte  Schleimhaut  vor- 
gefunden  wurde.  Aber  kann  denn  nicht  ein  kalloses  Geschwiir  auch 
ohne  Gastroenterostomie  heilen?  Und  gegen  iiber  solchen  Fallen 
stehen  andere,  wo  beweislich  nach  der  Operation  ein  Ulcus  in  der 
Hauptsache  fortbestand,  und  nicht  desto  weniger  die  Beschwer- 
den  geschwunden  waren.  Und  warum  schwinden  die  Beschwerden 
nicht  nach  einer  Gastroenterostomie,  wenn  ein  Ulcus  iiberhaupt 
gar  nicht  vorhanden  ist?  Hier  giebt  es  ja  nichts,  was  verheilen 
sollte. 

Die  klinische  Erfahrung  scheint  also  meiner  Ansicht  nach  zu  lehren, 
dass  wir  zwar  ein  Verhdltniss  zwischen  Ulcus  und  dyspeptischen  Be- 
schwerden festsiellen  konnen,  aber  dass  dieses  Verhdltniss  in  den 
meisten  Punkten  noch  ganz  dunkel  ist;  dass  dieses  Verhdltniss  unter 
keiner  Brdingung  ein  einfaches  post  hoc  ergo  propter  hoc  ist,  sondern 
ein  komplexes;  und  dass  wir  bei  der  Beurteilung  der  Symptomatolo- 
gie  des  Magengeschwiires  in  ebenso  grossem  oder  wahrscheinlich  noch 
grosserem  Masse  berechtigt  sind  von  der  Voraussetzung  auszugehen, 
dass  ein  Ulcus,  wenigstens  ein  unkompliziertes,  eo  ipso  keine  dyspep- 
tischen Beschwerden  verursacht,  als  von  der  entgegengesetzten. 

Wenn  schon  bei  so  schweren  Laesionen  der  Magenwand,  wie  bei 
Karzinom  oder  Ulcus  ventriculi  eine  direkle  genetische  Verbindung 
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zwischen  den  anatomischen  Veranderungen  und  den  dyspepti- 
schen  Beschwerden  fehlt,  so  moge  es  einem  nicht  vermeint  werden, 
wenn  er  sich  skeptisch  zu  einem  gegebenen  Abhangigkeitsverhalt- 
niss  zwischen  Magenkatarrh  und  dyspeptischen  Beschwerden 
verhalt.  Hat  man  sich  nicht  in  diesem  Punkte  mehr  von  voraus- 
gefasster  Meinung  leiten  lassen,  als  dass  man  sich  auf  sachlich  be- 
griindete  khnische  Tatsachen  stiitzte?  Die  zu  verschiedenen  Zei- 
ten  wechselnde  Bewertung  der  Rolle  des  Magenkatarrhs  in  der  Pa- 
thologic der  Magenkrankheiten  riihrt  wohl  in  nicht  geringem  Masse 
daher,  dass  wir  eigentlich  sehr  wenig  davon  ivissen,  wann  und  wie 
ein  Magenkatarrh  dyspeptische  Beschwerden  ausWst.  Dass  er  sol- 
che  Beschwerden  nicht  auszulbsen  braucht,  steht  ausser  Zweifel. 

Wenn  auch  die  Erorterung  der  Verhaltnisse,  die  ich  hier  vor- 
gelegt  habe,  keinen  Anspruch  auf  cine  erschopfende  Analyse  macht, 
so  scheint  sie  mir  doch  zu  dem  Schlusse  zu  berechtigen,  dass  wir 
die  dyspeptischen  Beschwerden  nicht  an  eine  bestimmte  funk- 
tionelle  oder  anatomische  Storung  im  Magen  ankniipfen  konnen. 
Die  objectiven  Krankheitszeichen  und  die  subjectiven  Empfin- 
dungen  gehen  nirgends  paralell,  sondern  schneiden  sich  be- 
standig. 

Man  hat  die  Ursache  ausserhalb  des  Magens  gesucht  und  spe- 
ziell  die  Aufmerksamkeit  auf  das  Nervensystem  gerichtet.  Die  ga- 
strischen  Krizen  der  Tabiker  beruhn  zweifellos  auf  grobanatomi- 
schen  Veranderungen  des  Nervensystems,  die  Psyche  beeinflussl 
ebenso  unzweideutig  die  dyspeptischen  Beschwerden,  und  es  ist 
eine  klinische  Erfahrung  die  nirgends  auf  Wiederspruch  stosst, 
dass  dyspeptische  Beschwerden  mit  oder  ohne  Ulcus,  besonders 
haufig  mit  allgemeiner  Neurose  kombinirt  sind.  Auf  Grund  des- 
sen,  was  ich  oben  angedeutet  habe  bin  ich  doch  der  Ansicht,  dass 
man  nicht  berechtigt  ist  diese  Erfahrung  zu  verallgemeinern,  sich 
bhnd  zu  starren  an  der  Rolle  des  Nervensystems  fur  die  Entsteh- 
ung  der  Beschwerden  und  das  Ratsel  der  chronischen  Dyspepsieen 
mit  dem  Schlagworte  Dyspepsia  nervosa  abzufertigen.  Auch  hier 
raiissen  wir  mit  Richtungen  rechnen,  welche  nicht  paralell  laufen, 
sondern  sich  schneiden. 

Ausserdem  sehen  wir  bei  Graviditet,  bei  Nierenleiden,  bei  ge- 
wissen  Infektionen  (z.  B.  bei  Tuberkulose)  und  bei  andere  Zustande 
dyspeptische  Beschwerden,  welche  toxischer  Natur  zu  sein  schei- 
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nen,  ohne  dass  wir  im  Stande  waren  die  Rolle  des  Nervensystems 
als  Vermittler  dieser  Beschwerden  zu  ermessen. 

Alles  weist  darauj  hin,  dass  wir  noch  nicht  den  Ausgangspunki 
gefunden  haben,  von  welchem  aus  eine  Erkldrung  des  Problems  der 
dyspeptischen  Beschwerden  und  der  chronischen  Magenkrankheiten 
begonnen  werden  soil. 

V/enn  wir  dieses  zugeben,  so  raumen  wir  gleichzeitig  ein,  dass 
wir  einige  Fakta  aiisgenommen,  nicht  weiter  gekommen  sind,  als 
einzelne  Symptome  festzustellen,  dass  es  uns  nicht  gegliickt 
ist  diese  Symptome  zu  Symptomenkomplexen  zu  verbinden,  weiche 
wir  berechtigt  waren  als  besondere  Krankheiten  auszusprechen. 
Taten  wir  dieses,  so  wiirden  wir  Gefahr  laufen  Dogmatiker  zu  wer- 
den, und  den  Blick  fiir  den  tatsachUchen  Zusammenhang  der  Dinge 
zu  verlieren. 

Aus  didaktischen  Grunden  konnen  wir  jedoch  nicht  aller  Syste- 
matik  entbehren,  aber  je  weniger  kompliziert  wir  dieselbe  gestal- 
ten,  desto  grossere  Aussicht  haben  wir  nicht  willkiirlicher  Kon- 
struktionen  uns  schuldig  zu  machen.  Es  ist  wohl  kein  Zufall,  wenn 
ein  Kliniker  vom  Range  Runeberg's  sich  im  Wesentlichen  mit 
nur  drei  Rubriken  begniigte.  Carcinoma  ventriculi,  Ulcus  ventri- 
culi  und  Dyspepsia  nervosa.  Benotigen  wir  wohl  heute  eine  gros- 
sere Anzahl  von  Hauptrubriken?  Umfasst  unser  tatsachUches  Wis- 
sen  viel  mehr  als  die  drei  Hauptabteilungen:  Carcinoma  ventriculi, 
Ulcus  ventriculi  (resp.  duodeni),  und  Dyspepsia  chronica?  Eine 
gleichzeitig  vorhandene  Neurose  konnte  wohl  am  besten  als  Zusatz- 
diagnose  Neurosis  oder  Psychopathia  gebuchfiihrt  werden. 

Wegen  der  Unsicherheit,  die  der  klinischen  Diagnose  Magen- 
katarrh,  und  ich  mochte  hinzufugen,  wegen  der  Unsicherheit,  wei- 
che der  nosologischen  Stellung  des  Magenkatarrh  anhaftet,  wiirde  ich 
am  liebsten  diesen  Ausdruck  als  sebstandige  Diagnose  vermeiden, 
und  denselben  nur  als  ein  Unterrubrik  beifiigen.  Dieselbe  Bezeich- 
nungsweise  konnte,  wenn  man  so  will,  auch  fiir  eine  nachgewiesene 
Sekretionsanomahe,  eine  Motilitatsstorung,  und  wohl  auch  in  den 
meisten  Fallen  von  Lageveranderungen,  besonders  fiir  Gastrop- 
tosen  angewandt  werden. 

Unter  Beriicksichtigung  der  Relation,  weiche  zwischen  einer 
Dyspepsie  mit  ausgepragtem  periodischen  Charakter  und  einem  Ul- 
cus   besteht,  und  des  spezicllen  Typus,  welcher  sie  haufig  darbie- 
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tet,  scheint  es  vielleicht  begriindet  zu  sein,  diese  Gruppe  auszu- 
zeichnen,  indem  man  zur  Dyspepsia  chronica  die  Adjektive  inter- 
mittens   Oder  periodica  hinzufiigt. 

Eine  Nomenklatur  in  solchem  Rahmen  scheint  mir  am  besten 
dem  Standpunkt  unseres  heutigen  Wissens  zu  entsprechen. 

Zus  ammenlassuug. 

In  einen  kurzgefassten  historischen  Ueberblick  wird  gezeigt, 
wie  oberflachHch  unsereKenntnisse  auf  dem  Gebiete  derchronischen 
Magenkrankheiten  sind,  und  wie  die  Auffassungen  wahrend  der 
letzten  fiinfzig  Jahren  immer  wieder  im  selben  Kreislauf  sich  be- 
wegt  haben.  Trotz  alien  unseren  Untersuchungsmetoden  sind  wir 
noch  heute  in  der  Mehrzahl  der  Falle  von  chronischen  Magenkrank- 
heiten im  Wesenthchen  auf  die  subjektiven  Empfindungen  der  Pa- 
tienten,  auf  die  Anamnese  angewiesen. 

Diese  subjektiven  Empfindungen,  die  dyspeptischen  Bescliwer- 
den,  und  die  objektiven  Krankheitszeichen  gehen  nirgends  parallell, 
sondern  schneiden  sich  bestandig.  Abweichungen  vom  regelrechten 
Sekretionsmodus  oder  Motilitatsmodus  des  Magens  konnen  niclit 
in  einem  direkten  Verhaltniss  zu  den  dyspeptischen  Beschwerden 
gestellt  werden.  GrobanatomischeLasionendes  Magenwandes  brau- 
chen  auch  niclit  subjektive  Empfindungen  auslosen.  Das  Magenkarzi- 
nom  ist  als  solches  indolent  und  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit 
auch  das  peptische  Geschwiir.  Allerdings  sind  wir  berechtigt  von 
der  Voraussetzung  auszugehen,  dass  ein  Ulcus  eo  ipso  keine  dyspep- 
tische  Beschwerden  verursacht.  Auch  zwischen  Magenkatarr  und 
dyspeptischen  Beschwerden  giebts  es  kein  gegebenes  Abhangig- 
keitsverhaltniss.  Wir  miissen  behaupten,  dass  wir  noch  nicht  den 
Ausgangspunkt  gefunden  haben,  von  welchem  aus  eine  Erklarung 
des  Problems  der  dyspeptischen  Beschwerden  unt  der  chro- 
nischen Magenkrankheiten  begonnen  werden  soil. 

Wenn  wir  deshalb  die  Systematik  zu  kompliziert  gestalten,  lau- 
fen  wir  Gefahr  Dogmatiker  zu  werden.  Es  scheint  rationell  sich 
mit  nur  drei  Hauptrubriken  zu  begniigen:  Carcinoma  ventriculi, 
Ulcus  ventriculi  und  Dyspepsia  chronica.  Eine  Nomenklatur  in 
solchem  einfachen  Rahmen  scheint  am  besten  dem  Standpunkt 
unseres  heutigen  Wissens  zu  entsprechen. 


Ueber  die  Rolle  des  Geschlechts  in  der  Atiologie 
der  Appendizitis. 

von 
Prof.  Dr.  WOLD.  BACKMAN. 

Wasa. 

In  einem  Vortrag,  gehalten  zum  nordischen  Kongress  fiir 
innere  Medizin  im  Sommer  1921  in  Helsingfors,  beriihrte  Prof. 
R.  Ehrstrom  die  intressante  Frage  von  der  »pathogenetischen 
Bedeutung  der  Geschlechtskaraktere».  Besonders  die  Appendizitis 
betreffend,  erwahnte  der  Vortragende  die  grossere  Disposition  des 
mannlichen  Geschlechtes  fiir  diese  Krankheit,  im  Vergleich  zum 
weiblichen,  und  zwar  ware  das  Verhaltniss  der  Geschlechter  hier 
gleich  3:  2  — . 

Meiner  Ansicht  nach  gestattet  jedoch  das  vorliegende  Tat- 
sachenmaterial  nicht  mit  Sicherheit  eine  solche  Schlussfolgerung, 
wenigstens  nicht  unter  alien  Umstanden.  Eine  kurze  Erorterung 
dieser  Frage  scheint  mir  daher  nicht  ohne  Intresse  zu  sein. 

Auf  Grand  einer  Menge  Krankenhausstatistiken  gewinnt  es 
wohl  den  Anschein,  als  ware  das  mannliche  Geschlecht  mehr  fiir 
Appendizitis  veranlagt,  als  das  weibliche.  Zur  Verdeutlichung 
mogen   einige   Daten   angefiihrt   werden. 

Nach  Guttstadt's  Zusammenstellung  von  alien  in  preussischen 
Krankenhausern  wahrend  der  Jahre  1903—1904  aufgenommenen 
Appendizitisfiillen,  im  Ganzen  19,205  Falle,  fielen  56  %  auf  Manner 
und  44  %  auf  Frauen.  Nach  der  Rundfragc  von  1907  fiir  Gross- 
Berlin,  welches  Material  von  Albu  und  Rotter  bearbeitet  wurde, 
war  die  Prozentzahl  fiir  Manner  54,5,  fiir  Frauen  45,5,  Man  hatte 
cin  moglichst  vollstiindiges  Bild  des  Vorkommcns  der  Appendizitis 
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aufgestellt  und  die  Fragebogen  waren  daher  nicht  nur  den  Kran- 
kenhausern,  sondern  auch  alien  in  Berlin  praktizierenden  Arzten 
zugesandt  worden.  Antworten  warden  von  alien  Krankenhausern 
mit  Ausnahme  von  zweien  erhalten,  aber  leider  nur  von  8  %  der 
Arzte.  Nach  Abzug  der  Fehldiagnosen  verblieben  3,016  Falle. 
Nach  ziemlich  plausiblen  Wahrscheinlichkeitskalkiilen,  kommt 
dann  der  eine  der  Referenten  (Albu)  zu  dem  Ergebniss,  dass  diese 
Summe  doch  nur  die  Halfte  aller  wahrend  dieses  Jahres  vorge- 
kommenen  Appendizitisfalle  darstellt.  Von  Giertz's  533  Fallen 
eitriger  Peritonitis  entfielen  60  %  auf  Manner  und  40  %  auf  Frauen, 
und  Krogius  fand  unter  853  Fallen  mit  akuten  Symptomen  im 
chirurgischen  Krankenhause  in  Helsingfors,  59,2  %  Manner  und 
40,8  %  Frauen.  Speziell  fiir  diffuse  Peritonitis  giebt  der  letzt- 
genannte  eine  Prozentzahl  von  61  %  Manner  und  39  %  Frauen 
an.  SoNNENBURG  erwahut,  dass  Gangrane  relativ  selten  bei  Frauen 
vorkame. 

Eine  Ursache  der  geringeren  Disposition  der  Frauen  fiir  Appen- 
dizitis  wurde  darin  gesucht,  dass  die  Blutversorgung  des  Appendix 
bei  Frauen  reichlicher  ware  als  bei  Mannern,  da  bei  den  ersteren 
die  Blutzufuhr  nicht  nur  durch  die  Arteria  appendicularis  allein, 
sondern  auch  durch  Arterienaste,  welche  das  Ligamentum  ovarico- 
appendicularis  durchlaufen,  versorgt  wird. 

Die  Gewebe  des  Appendix  besassen  demnach  bei  Frauen  wahr- 
scheinlich  eine  grossere  vitale  Energie,  wie  ja  auch  die  Wirkungen 
der  Trombenbildung  in  Appendixgefassen  hier  leichter  ausge- 
glichen  werden.  Nach  Albu — Rotter's  Statistik  ware  auch  der 
Todesprozent  fiir  Frauen  1  ^  geringer  als  fiir  Manner,  was 
darauf  hinweisen  wiirde,  dass  die  Krankheit  im  Allgemeinen  bei 
Frauen  leichter  verliefe. 

Doch  herrscht  unter  den  verschiedenen  Autoren  keine  Einig- 
keit  in  Betreff  der  grosseren  Disposition  des  miinnlichen  Ge- 
schlechtes  fiir  Appendizitis.  So  ist  Karrenstein  der  Meinung,  dass 
es  keinen  Unterschied  fiir  die  Geschlechter  gebe.  Er  giebt  wohl 
zu,  dass  nach  den  Krankenhausstatistiken  das  mannliche  Geschlecht 
zahlreicher  vertreten  ist,  doch  glaubt  er,  dass  das  Resultat  wesent- 
lich  darauf  beruhe,  wie  die  Statistik  aufgestellt  ware.  Karren- 
stein weist  darauf  hin,  dass  es  notwendig  sei  in  Betracht  zu  ziehen, 
in  welchem  Verhaltniss  beide  Geschlechter  iiberhaupt  in  den  resp. 

30  —  Ada  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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Krankenhausern  vertreten  waren,  und  also  anzugeben  wie  viele 
Appendizitiden  auf  1,000  Manner  und  wie  viele  auf  1,000  Frauen 
kamen.  Eine  solche  Berechnung  hat  er  fiir  die  Charite  in  Berlin 
und  fiir  die  Krankenhauser  in  Hamburg  angestellt.  An  ersterer 
Stelle  fand  er  die  Manner  unbedeutend  iiberwiegend,  in  Hamburg 
war  das  Verhaltniss  ein  entgegengesetztes,  also  kann  keines  der 
Geschlechter  fiir  mehr  disponiert  angesehen  werden. 

Es  fehlen  auch  nicht  Angaben  iiber  die  grossere  Disposition 
der  Frauen.  So  war  von  200  in  Lanz's  Klinik  wegen  akuter  Appen- 
dizitis  operierten  Falle,  die  Mehrzahl  Frauen,  (Mendes  de  Leon 
zitiert  nach  Sprexgel)  und  wird  die  Ursache  hierfiir  darin  gesucht, 
dass  Entziindungsprozesse  leicht  vom  weiblichen  Genitale  auf  den 
Appendix  iibertragen  werden  konnten.  Bell,  der  auch  die  grossere 
Disposition  bei  Frauen  fiir  Appendizitis  zugiebt,  glaubt  dass  dieses 
der  Anwendung  des  Korsettes  und  der  geringeren  Korperbewegung 
der  Frauen  zugeschrieben  werden  miisse. 

Um  meinerseits  einen  Beitrag  zu  der  Frage  von  der  Bedeutung 
des  Geschlechts  in  dieser  Hinsicht  zu  geben,  habe  ich  die  im  Malm- 
schen  Krankenhause  in  Jakobstad  in  den  Jahren  1909 — 1915 
operierten  Appendizitisfalle  zusammengestellt;  im  Ganzen  804 
Falle.  Der  grosste  Teil  derselben,  oder  791  Falle  hatten  ihren 
Wohnort  in  einem  begrenzten  Gebiet  des  mittleren  Osterbotten, 
aus  welchem  iiberhaupt  die  meisten  Patienten  des  Krankenhauses 
stammten.  Dieses  Gebiet  umfasst  die  Stadte  Gamlakarleby, 
Jakobstad  und  Nykarleby  mit  den  umliegenden  26  Kirchspielen, 
was  ein  Areal  von  circa  9,000  km^  ausmacht  und  dessen  Bevol- 
kerung  ungefahr  104,000  Personen  betragt,  von  denen  circa 
11,500  auf  die  genannten  Stadte  entfallen.  Ausserdem  waren  wah- 
rend  der  7  Jahre,  welche  meine  Untersuchung  umfasst,  in  verschie- 
denen  Krankenhausern  in  Gamlakarleby,  Nykarleby,  Wasa  und 
Helsingfors,  142  Appendektomieen  ausgefiirhrt  worden  an  Perso- 
nen, welche  aus  dem  Gebiete  stammten,  das  meine  Unter- 
suchung betrifft.  Die  Gesammtzahl  aus  dem  erwahnten  Bezirk 
in  dieser  Zeit  operierten  Appendizitisfalle  steigt  also  im  Ganzen 
auf  933,  davon  274  destruktive  und  659  katarrhalische  Appendizi- 
tenfalle.  Es  scheint  mir,  dass  ein  auf  diese  Art  erhaltenes  Material 
mehr  geeignet  ware  solche  Detailfragen,  wie  die  Bedeutung  des 
Geschlechtes  (auch  des  Alters)  fiir  die  Entstehung  ciner  Appen- 
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dizitis  zu  beantworten,  als  ein  Krankenhausmaterial,  wo  die 
Patienten  aus  weitentlegenden  Gegenden  zusammenkommen. 
Denn  man  kann  sich  wohl  denken,  dass  auch  hier,  wie  bei  vielen 
anderen  Krankheiten,  die  Indikation  fur  cine  weite  Reise  fiir 
cinen  Mann  des  Volkes  anders  bedingt  wird,  als  fur  eine  Frau  des 
Volkes. 

Auch  scheinen  mir  die  meisten  Statistiken  in  anderer  Hinsicht 
nicht  vollstandig  befriedigend  zu  sein,  namlich  darin,  dass  die 
destruktive  und  katarrhalische  Form  der  Appendizitis  nicht 
geniigend  auseinandergehalten  werden,  denn  man  kann  sich  schon 
a  priori  denken,  dass  diese  beiden  Formen  sich  verschieden  ver- 
halten  werden. 

Unter  Beachtung  des  Angefiihrten  zeigt  die  vorstehende  Tabelle 
die  Verteilung  meines  Materials  auf  die  resp.  Geschlechter, 


Form  der  Appendizitis 

Summe 
der  Falle 

Miinner 
Anzahl  in  % 

Frau en 
Anzahl  in  % 

Append,  destruktiva     .  . 
Append,  catarrhal  is 

274 
659 

141 

194 

51,5 

29,4 

133 

4C>5 

48,5 
70,6 

Summe 

933 

335 

35,9 

593 

64,1 

Wir  sehen  also,  dass  bei  der  destruktiver  Form  die  Manner 
wohl  etwas  mehr  beteiligt  sind  als  die  Frauen,  aber  der  Unter- 
schied  ist  ja  ganz  unbedeutend,  (zwar  etwas  grosser,  wenn  wir 
den  Umstand  beachten,  dass  die  weibliche  Bevolkerung  circa 
4 — 5  %  grosser  ist  als  die  mannliche).  Meine  Zahlen  scheinen 
also  die  Ansicht  zu  stiitzen,  dass  bei  der  destruktiver  Form  eine 
deutliche  Einwirkung  des  Geschlechtes  niclit  festgestellt  werden  kann, 
wdhrend  bei  der  katarrhalischen  Form  ein  entsctiiedenes  Ueber- 
gewicht  fiir  das  weibliche  Geschlecht  siatt  hat. 

Bevor  ich  auf  die  Frage  von  den  moglichen  Ursachen  des 
Ueberwiegens  der  katarrhalischen  Appendizitisform  bei  Frauen 
eingehe,  muss  erst  folgende  Frage  beantwortet  werden: 

Haben  wir  es  ausschliesslich  mit  wirklichen  Appendizitiden 
zu  tun  gehabt  oder  in  wie  grossem  Prozentsatz  lagen  s.  g.  Pseudo- 
appendizitiden  (Albu)  vor,  wo  die  eigentliche  Ursache  der  Krank- 
heit  in  myozitischen,  oder  neuralgischen  Veranderungen  besteht, 
Oder  auch  nur  in  der  Einbildung  des  Kranken  zu  suchen  ist?    Zu 
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diesem  Zwecke  habe  ich  sammtliche  Operationsberichte  aller 
katarrhalischen  Appendizitisfalle  durchgesehen,  und  die  Falle  nach 
der  Anamnese  und  der  makroskopischen  Beschaffenheit  des  Appen- 
dix in  zwei  Gruppen  geteilt. 

Zur  Gruppe  I  gehoren  alle  die  Falle,  wo  neben  typischer  Anam- 
nese, deutliche  makroskopisch  nachweisbare,  anatomische  Veran- 
derungen  im  Appendix  vorgefunden  wurden.  Zur  Gruppe  II 
wurden  die  Falle  gezahlt  in  welchen  die  Veranderungen  unbedeu- 
tend  Oder  undeutlich  waren.  Hierher  gehoren  65  Falle,  7  Manner 
und  58  Frauen.  Wiirde  man  nun  annehmen,  dass  alle  zu  dieser 
Gruppe  II  gehorenden  Falle  keine  wirklichen  Appendizitisfalle 
gewesen  sind,  so  wiirde  das  Verhaltniss  der  beiden  Geschlechter 
etwas  ausgeglichen  werden:  auf  187  Manner,  kamen  407  Frauen. 
Tatsachlich  wiirde  ich  selbst  jedoch  nicht  zogern,  die  grosse  Mehr- 
zahl  der  zur  zweiten  Gruppe  gerechneten  Falle,  als  wirkliche  Appen- 
dizitiden  anzusehen,  wenn  auch  vielleicht  der  eine  oder  andere 
Fall  eine  Pseudoappendizitis  gewesen  sein  mochte. 

Jedenfalls  sprachen  doch  meine  Zahlen  dafiir,  dass  das  weib- 
liche  Geschlecht  in  bedeutend  hoherem  Grade  fur  katarrhalische  Appen- 
dizitis  disponirt  ist  als  das  mdnnliche. 

Welches  ware  nun  die  Ursache  dieses  Ueberwiegens  des  weib- 
lichen  Geschlechtes? 

Bekanntlich  sind  die  Unterleibsorgane  der  Frau  empfindlich 
und  zu  katarrhalischen  Prozessen  disponirt.  Man  kdnnte  sich 
wohl  denken,  dass  der  Appendix  z.  B.  von  der  Menstruation  beein- 
flusst  werden  konnte. 

Eine  mehr  oder  weniger  sitzende  Lebensweise,  wie  sie  vorzugs- 
weise  bei  Fabriksarbeiterinnen  oder  Naherinnen  vorkommt,  kann 
kronische  Obstipation  verursachen.  Dieser  letzteren  darf  ihrer- 
seits  nicht  jede  Bedeutung  in  der  Atiologie  der  Appendizitis  abgc- 
sprochen  werden,  da  die  Tatsache  bekannt  ist,  dass  in  einem 
grossen  Teil  der  Appendizitisfalle  eine  kronische  Obstipation 
nachgewiesen  werden  kann.  In  meinem  Material  der  katarrhali- 
schen Appendizitis  kam  diese  Erschcinung  bei  24  %  der  Manner 
und  50%  der  Frauen  vor.  Die  Ursache  dieser  Abhiingigkeit  hat 
man  versucht  dadurch  zu  erklaren,  dass  durch  die  Facalstagna- 
tion  im  Coecum  eine  Massenentwickelung  von  Bakterien  bedingt  und 
dadurch  das  Entstehen  einer  Appendizitis  begiinstigt  wird.  (Albu). 


I 
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In  einem  Vortrag  zum  nordischen  Kongress  fur  innere  Medizin 
in  Kopenhagen  1900,  erwahnte  Schauman  die  Moglichkeit  einer 
Abhangigkeit  zwischen  einer  allgemeinen  Neurose  und  der  Appen- 
dizitis.  Er  betrachtet  dabei  einerseits  die  Neurose,  andererseits 
die  Appendizitis,  nicht  im  direktem  Verhaltniss  von  Ursache 
und  Wirkung,  aber  doch  in  genetischer  Hinsicht  soweit  zusammen- 
gehorig,  als  sie  auf  einer  gleichartigen  und  gemeinsamen  Basis 
erwachsen  —  einer  bei  einem  und  demselben  Individuum  vor- 
kommenden,  wohl  meist  angeborenen  Anomalie  in  den  resp. 
Organsystemen. 

Ich  habe  vor  kurzem  in  einem  Aufsatz  in  der  »Zeitschrift  f. 
klin.  Medizin»  mein  Material  aus  diesem  Gesichtspunkt  gepriift, 
und  glaube  die  Schlussfolgerung  Ziehen  zu  konnen,  dass  der  kon- 
stitutionelle  Moment  in  der  Atiologie  der  Appendizitis  nicht  ohne 
Bedeutung  ist. 

Wenn  wir  nun  ein  solches  Abhangigkeitsverhaltniss  zugeben, 
so  liegt  die  Erkliirung  fiir  das  Ueberwiegen  des  weiblichen  Ge- 
schlechtes  bei  der  katarrhahschen  Appendizitis  auf  der  Hand. 

Wissen  wir  doch  dass  die  Asthenika  eine  viel  hiiufigere  Erschei- 
nung  ist  als  der  Astheniker,  und  daher  miissen  wir  also  auch  haufiger 
bei  Frauen  einen  giinstigen  Boden  fiir  die  Entwickelung  einer 
katarrhahschen  Appendizitis  vorfinden. 

Wie  kann  aber  der  Unterschied,  welcher,  nach  meinem  Mate- 
rial zu  urteilen,  zwischen  der  destruktiven  und  katarrhahschen 
Form  der  Appendizitis  besteht,  erkliirt  werden?  Und  in  welchem 
Verhaltniss  stehen  iiberhaupt  diese  beiden  Formen  zu  ei- 
nander? 

Die  Mehrzahl  der  Autoren  (Sonnenburg,  Krogius,  Bauer 
etc.)  heben  hervor,  dass  der  schwere  akute  Anfall  sich  in  der  Regel 
in  einem  Appendix  entwickelt,  welcher  schon  vorher  der  Sitz 
von  Entziindungsprozessen  gewesen  ist.  So  konnte  Krogius 
nachweisen,  dass  in  75  %  seines  Materials  an  destruktiver  Appen- 
dizitis, entweder  schon  aus  der  Anamnese  hervorging,  dass  der 
Appendix  vorher  angegriffen  war,  oder  aber  wurden  wiihrend  der 
Operation  Anzeichen  gefunden  (Fakalsteine,  Stenosen),  welche 
bewiesen,  dass  der  Wurmfortsatz  friiher  alteriert  gewesen.  Bauer 
wiederum  fand  unter  seinen  Fallen  in  48  %  friihere  Appcndizitis- 
anfalle,  wahrend  in   12  %  Symptome  unbestimmter  Natur  vor- 
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kamen.  Von  meinen  Fallen  destruktiver  Appendizitis  waren 
64,6  %  vorher  angegriffen. 

Fiir  die  Mehrzahl  der  destruktiven  Appendizitisfalle  miissen 
v/ir  also  annehmen,  dass  der  Fortsatz  schon  friiher  krank  gewesen 
war.  In  einem  Teil  dieser  Falle  miissen  wohl  ulzerose  Prozesse 
stattgefunden  habcn  (Stenosen),  aber  in  der  ^lehrzahl  miissen 
wir  wohl  erst  eine  katarrhalische  Form  voraussetzen  (Fakalsteine). 

Wenn  wir  annehmen  konnten,  dass  sammtliche  destruktive 
Appendizitiden  sich  auf  katarrhalischer  Basis  entwickelten,  — 
welches  ja  doch,  wie  wir  gesehen  haben,  nicht  der  Fall  ist,  —  so 
konnten  wir  sagen,  dass  in  meinem  Material  von  335  anfangs  katar- 
rhalischer Appendizitis  bei  Mannern  ein  destruktiver  Prozess  in 
141  Fallen  sich  entwickelte  =  42,1  %,  wahrend  bei  598  Frauen 
dieses  nur  in  133  Fallen  stattfand  =  22,2  %.  Wenn  auch  in  dieser 
Hinsicht  tatsiichlich  der  Unterschied  zwischen  den  Geschlechtern 
nicht  so  gross  ist,  wie  die  obengenannten  Zahlen  anzugeben  schei- 
nen,  bin  ich  doch  zu  der  Schlussfolgerung  geneigt,  dass  eine  katar- 
rhalische Appendizitis  beim  Manne  sich  leichter  zur  destruktiven 
Form  entwickelt,  als  bei  der  Frau. 

Die  Erklarung  liegt  auf  der  Hand.  —  Wie  schon  oben  hervor- 
gehoben  wurde,  erhalt  der  Appendix  der  Frauen  seine  Blutgeftisse 
von  zwei  Seiten,  wahrend  der  Wurmfortsatz  des  ]\Iannes  sich  nur 
mit  einer  Quelle  begniigen  muss,  dass  also  gangranose  Prozesse 
im  letzteren  Falle  leichter  zu  Stande  kommen  konnen,  scheint 
zweifellos  der  Fall  zu  sein. 


(ACS  DER  II  MED.  KLINIK  IN  HELSINGFORS,  (VORSTAND:  PROF.  DR.  OSSIAN 
S  C  H  A  U  M  A  n)  UND  DER  MED.  ART.  DES  DIAKONISSENKRANKENHAUSES  IN 
HELSINGFORS,    (vORSTAND:     DOZEN  T,      DR.      E.     A.      VON     WILLEBRAND). 


Beitrag  zur  Frage  von  dem  Diabetes  renalis. 

Von 
A.  JOHNSSON. 

Die  Frage  von  dem  Nierendiabetes  ist  nicht  neu.  Schon  vor 
ungefar  25  Jahren  deuteten  Lepine  und  Klemperer  darauf  hin, 
dass  die  Moglichkeit  eines  durch  Storungen  der  Nierenfunktion 
verursachten  Diabetes  in  Betracht  zu  nehmen  sei.  Wiewohl  der 
weitere  Entwickelungsgang  der  Frage  einer  eingehenden  Schilde- 
rung  wert  ware,  mogen  hier  nur  einige  der  wichtigsten  Momente 
herausgegriffen  werden. 

Carl  v.  Noorden,  der  noch  im  Jahre  1912  die  Existenz  eines 
Diabetes  renalis  nicht  anerkannte,  scheint  schon  1917  zuzugeben, 
dass  eine  derartige  Krankheitsform  in  einzelnen  Fallen  vorkom- 
men  konne.  Er  meint  jedoch  dass  viele  dieser  Falle  nur 
irrtiimlicherweise  als  solche  bezeichnet  werden  und  im  Grunde 
bloss  einen  gutartigen  Typus  der  gewohnlichen  Zuckerkrankheit 
darstellen.  Seinerseits  nahm  er  von  der  Benennung  »Diabetes 
renalis»  Abstand.  Ahnlich  wie  Luthje  warnt  er  vor  der  Anwen- 
dung  des  Namens  zur  Bezeichnung  sammtlicher  gutartiger,  theo- 
retisch  mit  dem  Begriff  des  Nierendiabetes  iibereinstimmender 
Falle,  da  ja  eine  anfanglich  leichte  Form  nach  einiger  Zeit  in  eine 
schwerere  iibergehen  kann.  Jedenfalls  verlangt  er  fur  das  Fest- 
stellen  der  Diagnose  eine  lange,  iiber  mehrere  Jahre  sich  erstrec- 
kende  Beobachtungszeit.  Ganz  besonders  warnt  v.  Noorden 
vor  einer  Verwechselung  der  pankreatogenen  Form  im  friihen  Sta- 
dium bei  Personen  jugendlichen  Alters  und  des  Nierendiabetes. 
Dergleichen  frische  Falle  verlaufen  ofters  mit  geringer  Glykosurie 
und  mit  normo-  oder  hypoglykamie  und  konnen,  laut  v.  Noor- 
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den's  Erfahrung,  nach  einiger  Zeit  in  schweren  Diabetes  iiber- 
gehen.  Einer  ahnlichen  Auffassung  gab  Lauritzen  Ausdruck. 
In  Schweden  trat  Bergmark  gegen  die  Lehre  von  einem  Nieren- 
diabetes  in  klinischem  Sinne  auf.  Der  Begriff  ware,  meint  er,  den 
experimentelien  Glykosurien  nachmodelliert,  habe  aber  kein  Gegen- 
stiick  in  der  Wirklichkeit.  Seiner  Ansicht  nach  liesse  sich  ein  siche- 
rer  renaler  Typus  unter  den  wechselnden  Formen  der  Zucker- 
krankheit  gar  nicht  abgrenzen. 

Die  Lehre  von  dem  Nierendiabetes  hat  aber  auch  ihre  entschie- 
denen  Anhanger.  Einen  wichtigen  Beitrag  zur  Klarlegung  der 
Frage  haben  wir  K.  Faber  und  seinen  Mitarbeitern  zu  verdanken. 
Auf  Grund  eingehender  Blutzuckerstudien  behauptet  Aage  Th. 
B.  Jacobsen,  dass  eine  von  der  gewohnlichen  Zuckerkrankheit 
entschieden  abweichende,  mit  normo-  oder  hypoglykamie  ver- 
laufende  Form  von  Diabetes  vorkommt.  Auch  unterscheidet  er 
verschiedene  Arten  und  Stufen  dieser  Krankheitsform.  Neuer- 
dings  hat  Faber  diese  Frage  in  einer  im  Verein  mit  Norgaard 
im  Jahre  1921  veroffentUchten  Schrift  behandelt.  E.  Frank  in 
Breslau,  der  die  Frage  schon  1914  zur  Sprache  brachte  und  ihr 
spaterhin  Aufmerksamkeit  gewidmet  hat,  vertritt  in  einem  Vortrage 
zum  deutschen  Kongress  fiir  innereMedizin  in  Wiesbaden  1921,  kraf- 
tig  die  Lehre  von  dem  Diabetes  renahs  als  einer  Krankheit  sui  generis 
und  dem  Diabetes  mellitus  durchaus  unahnlich.  Er  charakteri- 
siert  den  Nierendiabetes  als  eine  unausgesetzte  oder  intermittie- 
rende  Ausscheidung  traubenzuckerhaltigen  Harns,  bei  der  sich 
der   Blutzuckergehalt   unter   dem   normalen   Schwellenwert   halt. 

Es  wiirde  zu  weit  fiihren  hier  naher  auf  das  klinische  Bild,  die 
Atiologie  und  die  Prognose  der  Krankheit  einzugehen.  Nur  die 
wichtigsten  diesbeziiglichen  Verhaltnisse  mogen  erwahnt  wer- 
den.  Von  grosser  Bedeutung  ist  das  Ausbleiben  der  gewohnli- 
chen Zuckerkrankheitssymptome  wie  Durst,  Polyurie,  Hunger- 
gefiihl  und  Abmagerung.  Der  Zuckergehalt  im  Harn  ist  gewohn- 
hch  nur  gering,  ca.  1  %.  Bei  Zufuhr  von  Kohlehydrate  steigt 
die  Menge  des  ausgeschiedenen  Zuckers  bis  etwa  10  oder  20 
Gram  pro  Tag.  In  einigen  Fallen  weicht  der  Zucker  keiner  stren- 
gen  Diat,  in  andern  wieder  verschwindet  er  rasch.  Im  Allgemeinen 
lasst  sich  der  Zucker  nur  wenig  durch  Diiit  beeinflussen.  Zu  merken 
ist,   dass  er  im  Morgenharn  oft  ausbleibt.     Keinerlei    Beschwer- 


BEITRAO    ZUR    FRAGE    VON    DEM    DIABETES    RENALIS.  487 

den  pflegen  sich  einzustellen  ausser  den  allgemein  nervosen,  die 
vielleicht  als  Ausdruck  einer  oft  begleitenden  konstitutionellen 
Anomalie  des  Nervensystems  zu  deuten  waren. 

Der  Nierendiabetes  kommt  ausser  bei  Graviditat  und  bei 
gewissen  Nierenerkrankungen  manchmal  sporadisch  ohne  bekannte 
Ursache  vor  und  tritt  oft  als  Familienkrankheit  auf.  Es  ist  sogar 
hervorgehoben  worden,  dass  die  Diagnose  wahrscheinlich  wird, 
ja  als  nahezu  sicher  gelten  kann,  falls  bei  Geschwistern  der  Kranken 
Oder  auch  bei  anderen  Familienmitgliedern  »leichter  Diabetes* 
beobachtet  wird. 

Die  Prognose  gestaltet  sich,  soweit  bisher  erwiesen  ist,  giinstig 
und  keinerlei  Behandlung  scheint  von  Noten  zu  sein. 

Meine  eigene  Erfahrung  erstreckt  sich  auf  zwei  Falle.  Der  Eine 
stammt  aus  der  II  medizinischen  Klinik  in  Helsingfors.  In  diesem 
Falle  hatte  Professor  Schauman,  schon  ehe  die  Blutzuckerunter- 
suchungen  statt  gefunden  hatten,  das  Vorhandensein  eines  Diabetes 
renalis  als  hochst  wahrscheinlich  bezeichnet.  Seiner  Aufforderung 
gemass  unterwarf  ich  den  Fall  naherer  Untersuchung.  Der  zweite  Fall 
unterlag  im  Jahre  1905  in  dem  hiesigen  Diakonissenkrankenhause 
Prof.  Schauman's  Beobachtung.  Als  damaliger  Oberarzt  der 
Anstalt  hatte  ich  Gelegenheit  den  Fall  kennen  zu  lernen.  Da  er, 
soweit  ich  mich  spater  entsinnen  konnte,  in  vielen  Stiicken  ein 
dem  oben  erwahnten  ersten  Falle  ahnliches  klinisches  Bild 
darbot,  setzte  ich  mich  wieder  mit  der  Patientin  in  Verbin- 
dung  und  forderte  sie,  zwecks  einer  genaueren  Untersuchung,^ 
zum  Wiedereintritt  in  die  Anstalt  auf. 

Fall  I. 

35jahriger  Mann.  Vom  3/X  1920—31/1  21  in  der  II  med. 
Klinik  aufgenommen.  Diagnose:  Ulcus  ventriculi.  Diabetes  renalis.  Lues 
latens. 

Anamnese:  Weder  Zuckerkrankheit  noch  Gicht  oder  Fettsucht  in 
der  Verwandschaft.  War  als  Kind  sehr  empfindlich.  Immer  schwachlich. 
In  der  Kindheit  Scarlatina.  Seit  dem  14.  Jahre  dyspeptische  Beschwer- 
den.  War  1908  in  der  med.  Klinik  mit  der  Diagnose:  Hyperaciditas, 
Glykosuria,  aufgenommen.  1910  wegen  perforierendem  Magengeschwiir 
operiert.  Spater  wegen  Magenbeschwerden  und  Glykosurie  wiederholt 
im  Krankenhause  gelegen.  1919  wurde  in  der  II  med.  Klinik  die  Diag- 
nose:    Diabetes  renalis  gestellt. 
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Pat.  teilt  mit,  dass  er  ein  oder  paar  Jahre  vorher  sich  in  jeder  Hinsicht 
wohl  befunden  und  auch  an  Gewicht  zugenommen  hatte,  und  dass  er  wdh- 
rend  dieser  Zeit  uberwiegend  Kohlehydrate  {Brei  und  Brot)  genossen  hatte. 
Lues  recens  1920.  Die  Resultate  fruherer  Harnuntersuchungen  sind 
unten  im  Zusammenhang  mit  dem  jetztigen  Status  angefiihrt. 

Status  praesens:  Schmach tiger  Korperbau.  Mager,  154  cm.  lang. 
Gewicht  41,2  kg.    Von  den  inneren  Organen  niclits  besonders  anzufiihren. 

Die  Harnzuclververhaltnisse  des  Pat.  konnen  ca  10  Jahre  hindurch 
verfolgt  werden  und  erweisen  sich  als  ziemlich  stabil.  Ich  werde  mich 
hier  mit  dem  Anfiihren  der  Verhaltnisse  aus  den  Jahren  1911,  1914,  1919 
und   1920 — 21   begntigen. 
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Im  Jahre  1911  lag  der  Patient  in  der  med.  Abteilung  des  hiesigen 
Diakonissenkrankenhauses.  Die  dort  ausgefiihrten,  fortlaufenden  Harn- 
untersuchungen  ergaben  folgendes  Resultat:  der  Zuckergehalt  des  Harns 
stieg  nicht  iiber  2,o  %  und  die  Zuckermenge  wahrend  24  Stunden  nicht 
uber  38  gr.  Harnmenge  2,300 — 600  gr.  in  24  Stunden.  Sp.  Gew.  1,027 — 
1,002.  Azetonkorper  kamen  nicht  vor.  Ein  entschiedener  Einfluss  der 
Diat  auf  die  Zuckerausscheidung  war  nicht  zu  beobachten. 

Aus  einer  Tabelle  in  der  II  med.  Klinik  fiir  die  Jahre  1914 — 15  ergiebt 
sich,  dass  der  Zuckergehalt  im  Harn  damals  unter  Befolgung  strenger 
Diat  recht  gering  war  und  dass  sogar  Zuckerfreiheit  erlangt  werden  konnte. 
Der  Harnzuckergehalt  bewegte  sich  zwischen  0 — 2,4  %,  die  Zuckermenge 
wahrend  24  Stunden  zwischen  0 — 24  gr. 

Als  der  Pat.  im  Jahre  1919  wiederum  in  der  Klinik  lag,  unterschieden 
sich  die  Untersuchungsresultate  nicht  namhaft  von  den  Ergebnissen 
der  friiheren  Beobachtungen. 

Die  Resultate  der  Harnuntersuchungen  wahrend  des  letzten  Klinik- 
aufenthaltes  des  Pat.  vom  8/X  1920 — 31/1  1921  wird  folgender  Auszug 
aus  dem  UntersuchungsprotokoU  veranschaulichen  (I). 

Obige  Untersuchungsserien  erweisen  eine  ziemlich  unveranderte  Zucker- 
ausscheidung. Andere,  hier  nicht  vorliegende  Serien  zeigen  dasselbe 
Resultat.  Es  gcht  also  deutlich  heritor,  dass  die  Zuckerverhdltnisse  im  Harn 
wahrend  10  Jahren  unverdndert  geblieben  waren. 

Wahrend  des  letzten  Aufenthaltes  in  der  Klinik  wurde  auch  der  Zuc- 
kergehalt im  Blute  untersucht.  Dabei  stellte  man  wiederholt  den  Niich- 
ternwert  fest.  Das  Hauptgewicht  wurde  jedoch  auf  die  Belastungsproben 
gelegt,  durch  die  man  die  Einwirkung  von  100  gr.  Traubenzucker  und 
100  gr.  Amylum,  in  der  Form  von  Weissbrot  verabreicht,  auf  den  Blut- 
zuckerspiegel  zu  bestimmen  suchte. 

Die  Blutzuckerbestimmungen  wurden  nach  Bangs  Mikromethode 
ausgefiihrt,  wobei  die  Uranylacetat-Modifikation   zur  Anwendung  kam. 

Es  wurden  folgende  Niichternwerte  erhalten: 
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Die  Nuchternwcrte  des  Blutzuckers  schwankten,  wie  ersichtlich 
innerhalb  normaler  Grenzen. 

Bei  den  Belastungsproben  erhielt  Pat.  drei  Mai  (Versuch  I,  II  und  III) 
100  gr.  Glykose  4-250  gr.  Wasser  und  einmal  (Versuch  IV),  170  gr.  Weiss- 
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brot  +  250  gr.  Wasser.  Ausserdem  wurde  eine  Serie  von  Blutzucker- 
und  Harnzuckerbestimmungen  vorgenommen  (Versuch  V),  bei  der  Pat. 
gar  keine  Kohlehydrate  erhielt. 
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Aus  Versuch  I  (Fig.  1)  ergiebt  sich  unzweideutig,  dass  der  Blutzucker- 
spiegel,  trotz  der  betrachtlichen  Traubenzuckermenge,  nicht  einmal  zu  den 
Werten  (0,i6 — 0,i8)  gelangt,  die  als  normaJe  Schwellenwerte  gelten.  Der 
hochste  bei  diesem  Versuche  erlangte  Wert  iibersteigt  nicht  0,i43.  Im 
Harn  wird  wahrend  der  ganzen  Zeit  Zucker  angetroffen. 
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Bei  Versuch  II  steigt  der  Blutzucker  nach  dem  Einnehmen  von  100 
gr,  Glykose  nur  bis  zu  0,i26,  ^^^e  es  Fig.  II  zeigt. 

Bei  Versuch  III  ist  der  hochste  erhaltene  Blutzuckerwert  0,127,  wie 
aus  Fig.  Ill  ersichtlich  ist. 

Also  stieg  der  Blutzuckerwert  bei  diesen  Versuchen  nichteinmal  bis 
zum  gewohnlichen  Schwellenwerte. 

Bei  dem  IV  Versuch  mit  170  gr.  Brot  steigt  der  Blutzuckerwert  ganz 
unbedeutend  d.  h.  bis  0,107.     Siehe  Fig.  IV: 

Bei  Versuch  V  endlich  erhalt  Pat.  so  gut  wie  keine  Nahrung.  Die  Blut- 
zuckerkurve  (Fig.  V)  ergiebt  niedrige  Werte,  wahrend  der  Harn  stets 
Zucker  aufweist.  Dieser  Umstand,  d.  h.  der  niedrige  Blutzuckerwert 
mit  Glykosurie  kombiniert,  ist  eben  fiir  Nierendiabetes  bezeichnend. 
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Ausserdem  wurde  eine  Funktionspriifung  der  Nieren  mittels  des 
Verdiinnungsversuchs  (1,500  cm^  Wasser)  und  des  Konzentrationsver- 
suchs  nach  Strauss  ausgefiihrt.  Es  zeigten  sich  keine  deutlichen  Abwei- 
chungen  von  der  Norm. 

Der  vorliegende  Fall  bietet  also  alle  Symptome  dar,  die  zur  Diagnose: 
Diabetes  renalis  berechtigen.  Auch  ist  er  bemerkenswert  in  der  Hinsicht, 
dass  er  10  Jahre  hindurch  beobachtet  werden  konnte  und  dass  sein  Charak- 
ter,  so  weit  es  sich  nach  den  Resultaten  der  Harnuntersuchungen  beurteilen 
Idsst,  im  Laufe  dieser  Zeit  unverdndert  blieb. 


Fall  II. 

44    jahrige    Frau.     Vom    6/VIII   bis  zum   13/VIII   im   Diakonissen- 
krankenhause  in  Helsingfors  aufgenommen. 
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Diagnose:  Diabetes  renalis.  Myoma  uteri.  Helminthiasis  (Botrioce- 
phalus  latus). 

Anamnese:  Der  Vater  starb  bei  56  Jahren  an  Zuckerkrankheit  nebst 
Lun genie iden.  Die  Mutter  starb  am  Krebs.  4  Geschwister.  Der  alteste, 
ein  Bruder,  51  Jahre  alt,  leidet  an  einer  vor  15  Jahren  konstatierten  leich- 
ten  Zuckerkrankheit.  Die  zweite  an  Jahren,  eine  Schwester,  ist  gesund. 
Der  dritte,  ein  Bruder,  ist  seit  einigen  Jahren  leicht  zuckerkrank.  Die 
jtingste  ist  Pat.  selbst.  Da  die  Erbhchkeitsverhaltnisse  hier  recht  bemer- 
kenswert  sind,  mag  folgendes  Schema  Platz  finden: 


d 


t  an 
Zuckerkrankheit 


t  am  Krebs 


Leichte 
Zuckerkrankheit 


5 

Gesund 


cf 

9 

Leichte 

Diabetes 

Zuckerkrankheit 

renaUs 

Pat.  war  mit  7  Jahren  an  der  Ruhr  erkrankt,  und  machte  mit  9  Jah- 
ren eine  Lungenentzundung  durch.  1st  iibrigens  bis  zum  17.  Jahre  ziem- 
lich  gesund  und  wohlgenahrt  gewesen.  Zu  dieser  Zeit  kam  sie  in  schwere 
Arbeit,  verlor  die  Esslust,  magerte,  litt  oft  an  Kopfweh  und  fuhlte  sich 
mutlos.  Dazu  gesellten  sich  Unbehagen  und  Schmerzenanfalle  im  Epi- 
gastrium. Bei  21  Jahren  hatte  Pat.  einmal  ein  MundvoU  Blut  erbrochen. 
Bei  26  Jahren  fingen  heftige  Schmerzen  rechts  im  Bauche  an  sich  einzu- 
stellen.  Bei  28  Jahren  wurde  sie  wegen  kronischer  Appendizitis  operiert. 
Wahrend  des  damaligen  Spitalaufenthaltes  (Januar  1905)  wurde  Zucker 
im  Harn  entdeckt.  Darauf  lag  sie  in  der  med.  Abteilung  des  Diakonis- 
senkrankenhauses  mit  der  Diagnose:  Neurasthenia.  Induratio  apicis 
pulmonis.  Diabetes  mellitus.  Ulcus  ventriculi(?).  Ihr  Ernahrungszu- 
stand  war  damals  sehr  unbefriedigend,  das  Korpergewicht  51  kg.  Zuerst 
wurden  in  der  Diat  keinerlei  Einschrankungen  vorgenommen.  Die  Beschaf- 
fenheit  des  Harns  ergiebt  sich  aus  Tabelle  II. 

Spater  verschwand  der  Zucker  aus  dem  Harn  trotz  reichlicher  Zufuhr 
von  Kohlehydraten,  fand  sich  aber  nach  einiger  Zeit  wieder  ein,  ohne  dass 
irgend  eine  Veranderung  der  Diat  stattgefunden  hatte. 

Nach  ihrem  Austritt  aus  dem  Krankenhaus  beobachtete  Pat.  eine  Zeit 
die  forgeschriebene  Diat,  iiberging  dann  aber  zu  gewohnlicher  Kost,  was 
jcdoch  keinerlei  Einjluss  auf  die  Zuckerverhdltnisse  im  Harn  ausUbte.  Bemer- 
kenswert  ist,  dass  der  Allgemeinzustand  der  Pat.  sich  darunter  verbessertei 


494 


A.    JOHNSSON. 


II. 


Datum 

Kost. 

i 
ti 

Harnzucker. 

Ik 

o 

% 

Gram 

1905^73 

'       "/3 

'       ^V3 
^      ^«/3 

Nach  freier  Wahl    > 

1250 
1125 
1125 
1250 
1000 
1100 
1200 
1300 

1020 
1026 
1023 
1020 
1020 
1026 
1020 
1020 

0,9 

1.0 
1.0 
0.6 
0,G 
1,2 
0,6 
0,6 

11.25 

11,25 

11,25 

7,5 

6,0 

13,2 

7,2 

7,8 

— 

Auch  spater,  bei  von  Zeit  zu  Zeit  angestellten  Harnanalysen,  wies  sich 
der  Zuckergehalt  stets  unverandert.  Damals  litt  Pat.  an  schweren  Schmer- 
zen  im  Epigastrium,  die  erst  in  den  allerletzten  Jahren  nachgegeben  haben. 
Sie  hat  nie  an  aussergewohnlichem  Durst  oder  Hungergefiihl  gelitten. 
Status  praesens:  Schmachtiger  Korperbau,  hochgewachsen.  Der 
Ernahrungszustand  mittelmassig.  Korpergewicht  57,8  kg.  Hautfarbe 
gewohnlich.  Von  den  inneren  Organen  nichts  besonderes  zu  verzeichnen. 
Myoma  uteri.     Die  H amuntersuchungen  ergeben  Folgendes  (III): 


III. 


4J   /-v 

^ 

Harnzucker 

1       ^ 

13 

Datum 
Tageszcit 

Kost. 

C/3 

4J      <^ 

CS      . 

O 

% 

Gram 

1921 «/« 

10  Lhr  V.  M. 

50 

1029 

0,4 

— 



— 

1       »     n.  M. 

130 

1026 

0,8 

— 



— 

4       >     n.  M. 

325 

1015 

0,4 

— 



— 

7       »     n.  M. 

350 

— 

0,8 

— 

— 

— 

10      »     n.  M. 

676 

— 

0,4 

— 



— 

1921  '/b 

1  Uhr  V.  M. 

50 

1021 

Spuren. 

— 



4       ♦     V.  M. 

90 

1022 

0 

— 



7       »     V.  M. 

90 

1023 

0 

— 



— 

10       »     V.  M. 

130 

1020 

0 

— 

0,091 



1       »     n.  M. 

Nacli  freier  Wahl  < 

130 

1024 

1,2 

— 



— 

4       »     n.  M. 

225 

1020 

1.0 

— 

0,107 

— 

7       »     n.  M. 

225 

1025 

0,6 

— 

— 

— 

10      »     n.  M. 

200 

1030 

1,0 

— 

— 

— 

1921  78 

1  Uhr  V.  M. 

50 

1030 

0,6 

— 

— 

— 

4      »     V.  M. 

130 

1027 

Spuren. 

— 

— 

— 

7       »     V.  M. 

125 

1026 

0 

— 

— 

— 

10       »     V.  M. 

7-  4  »     n.  M. 

175 

1021 

» 

— 

— 

— 

250 

1026 

0,8 

— 

~ 

— 
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Ausserdem  wurden  zum  Zwecke  der  Diagnose  die  Blutzuckerverhdlt- 
nisse  der  Pat.  untersucht.  Bei  niichternem  Magen  erhielt  man  folgende 
Werte: 

7/Vni  1921.     9,ioUhrv.  M O,09i  % 

8/Vni       »       10,30       »  »  0,103% 

10/VIII         »  10,25  »  »  0,10      % 

11/VIII       i>       10,10       »  »  0,11     % 

12/VIII       r>         9,30       i>  »  0,103% 

13/VIII         D  8,55  »  »  0,097% 

Die  Niichternwerte  sind  gewissermassen  hoch,  halten  sich  jedoch  inner- 
halb  normaler  Grenzen. 

Darauf  unterging  Pat.   drei   verschiedenc   Belastungsproben.  Bei  der 


9  yy/oMe     ,//.wj9z/ 


Ersten  erhielt  Pat.  170  gr.  Brot  +  300  gr.  Wasser.  Das  Resultat  ist 
aus  Fig.  VI  ersichtlich.  Die  Blutzuckersteigerung  ist  zwar  bedeutend, 
namlich  bis  0,i85,  aber  jedenfalls  nicht  grosser  als  wie  sie  in  normalen 
Fallen  ofters  vorkommt. 

Bei  Probe  II  erhielt  Pat.  100  gr.  Glukose  +  900  gr.  Wasser  (die  grosse 
Wassermenge  beruhte  auf  einem  Irrthum).  Der  Blutzuckerwert  steigt 
hier  auf  bloss  0,i63.  Der  Harnzuckergehalt  ist  mit  friiheren  Befunden 
iibereinstimmend.    Siehe  Fig.  VII. 

Bei  Probe  III  tritt  eine  nur  unbedeutende  Steigerung  ein,  namlich 
von  0,097  auf  0,i42,  trotz  der  grossen  Dose  von  100  gr.  Traubenzucker  + 
250  gr.  Wasser  (Fig.  VIII).  In  den  beiden  letzten  Proben  ist  also  die  Blut- 
zuckersteigerung geringer  als  es  bei  Gesunden  oft  der  Fall  ist. 

31  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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Das  Resultat  der  obenangefuhrten  Untersuchungen  spricht  zu  Gunsten 
der  Auffassung,  dass  auch  dieser  Fall  zur  Gruppe  Diabetes  renalis  zu  rech- 
nen  sei,  ivenn  auch  nicht  im  engsten  Sinne,  da  ja  keine  deutliche  Hypogly- 
kdmie  hier  zu  finden  war. 

Eine  weitere  Sttitze  fiir  diese  Diagnose  bietet  die  Tatsache,  dass  2 
Geschwister  der  Pat.  an  »leichtem  Diabetes»  leiden.  Es  ist  ja  von  ver- 
schiedenen  Verfassern  ausdriicklich  betont  worden,  dass  die  Diagnose 
an  Sicherheit  gewinnt,  falls  leichte  Falle  von  Glykosurie  in  der  Familie 
vorkommen.  Bei  dem  alteren  Bruder  scheint  ein  leichter  Diabetes  noch 
13  Jahre  nach  dem  ersten  Auftreten  des  Zuckers  im  Harn  zu  bestehen. 
t)bei'  diesen  Fall  konnen  einige  von  Dozent  E.  A.  v.  Willebrand  freund- 
lichst  mitgeteilte  Data  angefiihrt  v^^erden.  Der  Pat.,  ein  49  jahriger  Mann, 
fiihlte  sich  im  Jahre  1906,  von  anstrengender  Arbeit  stark  angegriffen. 
Damals  wurde  bei  ihm  zum  ersten  Mai  Zucker  im  Harn  festgestellt.  Nach- 
dem  er  wahrend  einiger  Zeit  arztlich  behandelt  worden,  soil  der  Zucker  ver- 
schwunden  gewesen  sein,  und  als  er  1909  von  neuem  untersucht  wurde 
lautete  der  Befund  ebenfalls  negativ.  Er  genoss,  mit  Ausnahme  von  Zuc- 
ker, gewohnliche  Nahrung.  Wahrend  einer  Influenza  im  Februar  1919 
stieg  der  Zuckergehalt  bis  2,2  %  und  im  Harn  zeigte  sich  Eiweiss. 
Durch  die  Krankheit  entkraftigt,  lag  er  im  Frtihling  desselben  Jahres  6 
Wochen  in  der  med.  Abteilung  des  Diakonissenkrankenhauses.  Wahrend 
dieses  Aufenthaltes  wurde  bei  ihm  eine  leichte  Glykosurie  (0,2 — 3,o  %, 
2,5 — 40  gr.  pro  Tag)  beobachtet,  die  sich  von  der  Diat  nur  wenig  beein- 
flussen  liess. 

Das  hier  Mitgeteilte  berechtigt  natiirlich  noch  nicht  einen  Diabetes 
renalis  zu  diagnostisieren,  um  so  weniger  da  keine  Blutzuckeruntersuchun- 
gen  vorliegen. 

Der  jungere  Bruder  leidet  seit  Jahren  an  leichter  Zuckerkrankheit, 
die  keinerlei  Einschrankungen  in  der  Diat  veranlasst  hat.  Weitere  Auf- 
klarungen  tiber  diesen  Fall  Uegen  leider  nicht  vor. 

Die  Falle  I  und  II  haben  also  offenbar  Eigenschaften  aufzu- 
weisen,  die  sie  von  dem  gewohnlichen  Diabetes  mellitus  unter- 
scheiden.  Erstens  reagieren  sie  bei  den  Belastungsproben  mit 
niedriger  oder  normaler  Blutzuckersteigerung,  zweitens  weisen 
sie  im  Laufe  vieler  Jahre  unveranderte  Harnzuckerv^erte  auf,  die, 
trotz  uneingeschrankter  Diat,  gering  verbleiben,  drittens  fehlen 
in  beiden  alle  sonstigen  Diabetessymptome. 

Fall  I  kann,  den  Anforderungen  gemass  die  von  den  meisten 
Verfassern  aufgestellt  worden  sind,  entschieden  auch  im  engsten 
Sinne  zur  Gruppe    Diabetes  renalis  gerechnet  werden. 

Fall  II  ware  ich  geneigt  ebenfalls  als  zu  namlicher  Gruppe 
gehorig  anzusehen,  aber  er  kann,  insofern  man  auf  die  verhalt- 
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nissmassig  bedeutende  Blutzuckersteigerung  nach  Verzehren  von 
170  gr.  Weissbrot  grosses  Gewicht  legt,  auch  als  benigne  familiare 
Glykosurie  gelten. 

Auch  ist  nebenbei  zu  merken,  dass  in  beiden  Fallen  ausser  dem 
schwachlichen  Korperbau,  Storungen  der  Verdauungsorgane  vor- 
lagen.  In  dem  ersten  Falle  wurde  das  Vorhandensein  eines  perfo- 
rierten  Magengeschwiirs  bei  der  Operation  festgestellt,  in  dem 
zweiten  sah  man  sich  berechtigt  auf  Grund  klinischer  Symptome 
einen  Ulcus  ventriculi  zu  diagnostizieren. 

Was  nun  den  Begriff  Nierendiabetes  an  und  fiir  sich  betrifft, 
so  ist  er  vorlaufig  nicht  erschopfend  klargelegt,  Es  gilt  eben  auf 
verschiedenen  Wegen  dahinter  zu  kommen,  ob  dieses  Krankheits- 
bild  Oder  dieser  Symptomenkomplex  als  eine  von  dem  Diabetes 
mellitus  vollig  abgegrenzte  pathologische  Erscheinung  sui  gene- 
ris zu  betrachten  sei,  wie  es  gewisse  Forscher  behaupten  wollen, 
oder  ob  tjbergangsformen  zur  und  Kombinationen  mit  gewohn- 
Jichem  Diabetes  vorkommen,  was  wahrscheinUcher  scheint. 

Dass  auch  der  Begriff  des  Nierendiabetes  eine  Reihe  verschie- 
dener  Stufen  und  wechselnder  Formen  einraumt,  ist  selbstver- 
standlich, 

Es  ist  auch  gesagt  worden,  dass  dieses  Krankheitsbild  bloss 
eine  konstitutionelle  Anomalie  sei,  dessen  Kennzeichen  der  nied- 
rige  Schwellenwert  ware.  Zu  Gunsten  dieser  Auffassung  sprache 
vor  Allem  der  heredo-familiare  Charakter  der  Krankheit. 

Vvelcher  Auffassung  man  aber  auch  huldigen  moge,  ist  es  in 
praktischer  Hinsicht  ausserst  wichtig  die  Art  des  Symptomkom- 
plexes  so  friih  als  moglich  zu  erkennen  um  dadurch  dem  Kran- 
ken  unnotige  Angst  und  iiberfliissige  Entbehrungen  zu  ersparen, 
denen  er  ausgesetzt  ist,  falls  dem  behandelnden  Arzte  die  wahre 
Natur  der  Krankheit  entgeht. 

Zusammenfassung. 

Es  werdcn  zwei  Falle  von  s.  g.  rcnalem  Diabetes  beschrieben. 
Im  ersten  Falle  wurden  wiihrend  10  Jahren,  im  zweiten  wahrend 
16  Jahren  wiederholte  Harnuntersuchungen  ausgefiihrt  und  fast 
immer  Zucker  gefunden.     Der  Zuckergehalt  des  Harns  war  nied- 
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rig  und  der  Hauptsache  nach  unabhangig  von  der  Diat.  Dabei 
erwies  sich  der  Blutzuckergehalt  (Niichternwehrt)  als  normal. 
Bei  den  Belastungsproben  mit  Traubenzucker  und  mit  Amylum 
wurde  im  ersten  Falle  eine  subnormale  im  zweiten  Falle  eine 
normale  Steigerung  des  Blutzuckergehalts  festgestellt.  In  diesem 
zweiten  Falle  sind  ausserdem  die  hereditaren  Verhaltnisse 
besonders  interessant,  indem  der  Vater  an  Zuckerkrankheit  litt 
und  zwei  Geschwister  Symptome  eines  leichten  Diabetes  zeigten. 


(AUS    DER    II    MEDIZINISCHEN    KLINIK,    [VORSTAND    PROF.    DR.     O.    SCHAUMAN] 
UND  DER  UNIVERSITATS-AUGENKLINIK,  [VORSTAND  PROF.    DR    V.    GRONHOLM,] 

ZU    HELSINGFORS.) 


Zur  Atiologie  der  transitorischen  Refraktionsab- 
nahme  bei  Diabetes  mellitus. 

von 
EMIL  ENROTH 

Oberarzt  der  Universitats-Augenklinik. 

Die  Atiologie  der  bei  Zuckerkranken  gar  nicht  selten  vorkom- 
menden  transitorischen  Hypermetropie  ist  noch  niclit  aufgeklart. 

Die  Ursache  kann  nicht,  wie  friiher  angenommen  wurde,  in 
einer  durcli  Wasserverlust  bedingten  Schrumpfung  des  Bulbus 
Oder  einer  Formveranderung  der  Cornea  gesucht  werden,  da  in 
mehreren  Fallen  nachgewiesen  werden  konnte,  dass  die  Spannung 
des  Auges  und  der  Kriimmungsradius  der  Hornhaut  wahrend  des 
hypermetropischen  Zustandes  unveriindert  blieben. 

Audi  die  naheliegende  Annahme  einer  Zuckeranhaufung  in 
der  intraokularen  Flussigkeit  als  unmittelbare  Ursache  der  Refrak- 
tionsabnahme  muss  aus  verschiedenen  Griinden  zuriickgewiesen 
werden.  Ein  vermehrter  Zuckergehalt  des  Kammerwassers  und 
Glaskorpers  hatte  zwar  durch  Erhohung  des  Brechungsindex 
dieser  Medien  eine  Abnahme  der  Gesamtrefraktion  des  Auges  zur 
Folge,  doch  ware  fiir  das  Zustandekomraen  einer  nennenswerten 
Hypermetropie  eine  sehr  hohe  Zuckerkonzentration  notig.  Nach 
Host  ^  soil  die  Blutzuckerkonzentration  in  nicht  behandelten 
Fallen  von  Diabetes  nur  ausnahmsweise  (im  Koma)  bis  auf  1  % 
Oder  etwas  hoher  steigen.  Da  nun,  wie  es  Ask  ^  bei  experimenteller 
Glykosurie  dargetan  hat,  der  Zuckergehalt  des  Kammerwassers 
mit  dem  des  Blutes  im  allgemeinen  parallel  liiuft,  ware  demnach 


1  Norsk   Magazin  for  Laegevidenskaben   1920.      (Norwegisch). 
»  Biochemische  Zeitschrift,   Bd.   59,   1913. 
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im  besten  Falle  eine  Zuckerkonzentration  in  der  Augenfliissigkeit 
von  1  %  Oder  etwas  mehr  zu  erwarten.  Die  selbst  durch  diese 
hochsten  Konzentrationen  bedingte  Refraktionsabnahme  ist  aber 
sehr  unbedeutend  und  kann  eine  Hypermetropic  von  mehreren 
Dioptrieen  bei  weitem  nicht  erklaren.  Ausserdem  haben  Lunds- 
GAARD  ^  und  ich  ^  nachgewiesen,  dass  die  Hypermetropie  in  kei- 
nen  direkten  Beziehungen  zu  den  Variationen  der  Zuckerkonzen- 
tration weder  des  Harns  noch  des  Blutes  steht.  Wir  haben  sogar 
gefunden,  dass  der  Zuckergehalt  des  Blutes  am  hochsten  sein  kann 
zu  einer  Zeit,  wo  die  Hypermetropie  schon  deutlich  im  Abnehmen 
begriffen  ist. 

Aus  diesen  Beobachtungen  darf  doch  nicht  —  wie  es  einige 
Autoren  getan  haben  —  mit  Bestimmtheit  geschlossen  werden, 
dass  die  Refraktionsabnahme  mit  der  Zuckeranhaufung  im  Auge 
iiberhaupt  nichts  zu  tun  habe.  Denn  einerseits  konnte  man  sich 
vorstellen,  dass  der  Zucker  solche  Veranderungen  im  Auge  her- 
beizufiihren  im  Stande  ware,  die  von  den  Schwankungen  der 
Zuckerkonzentration  in  gewissem  Grade  unabhangig  waren,  — 
und  anderseits  ist  die  MogHchkeit  nicht  ausgeschlossen,  dass  unter 
besonderen  noch  unbekannten  Verhaltnissen  der  Zuckergehalt 
der  Augenfliissigkeit  doch  erheblich  hoher  sein  konnte  als  der 
des  Blutes.  Immerhin  muss  zugegeben  werden,  dass,  soweit  sich 
jetzt  beurteilen  lasst,  das  blosse  Vorhandensein  von  Zucker  in  der 
intraokularen  Fliissigkeit  die  transitorische  Hypermetropie  nicht 
erklaren  kann. 

Unter  solchen  Umstanden  ist  man  gezwungen  nach  eventuellen 
anderen  atiologischen  Faktoren  zu  fahnden.  Es  ist  nun  affallend, 
dass  bei  den  in  der  Litteratur  beschriebenen  Fallen  von  diabetischer 
Refraktionsabnahme  fast  ausnahmslos  angegeben  wird,  dass  die 
Hypermetropie  kurz  nach  einer  Periode  von  starkerem  allgemeinem 
Krafteverfall,  Abmagerung  und  Mattigkeit  aufgetreten  sei.  Die 
Sehstorungen  werden  immer  zu  einer  Zeit  beobachtet,  wo  ein 
Zerfall  des  Korpereiweisses  nebst  dem  Auftreten  von  Azetonkor- 
pern   im  Organismus  vermutet  werden  kann.   In  drei  von  mir  ^ 


1  Zeitschr.  f.  Augenheilk.  Bd.  18,  1907;  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilk. 
Bd.  48,  1910;   Ibid.  Bd.  63,  1919. 

*  Finska  Lakaresallskapets  Handlingar,  Bd.  60,  1918;  Ibid.  Bd.  62,  1920. 
(Schwedisch). 
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friiher  beschriebenen  Fallen  war  in  der  Tat  wahrend  des  ganzen 
hypermetropischen  Zustandes  eine  mehr  oder  weniger  ausgepragte 
A^idose  vorhanden.  Der  Gedanke  liegt  daher  nicht  weit,  dass  die 
Refraktionsveranderung  moglicherweise  irgendwie  mit  der  Azidose 
in   ursachlichem  Zusammenhang  stehcn  konnte. 

Von  dieser  Vorstellung  aiisgehend  habe  ich  in  der  hiesigen  II 
medizinischen  Klinik  Untersuchungen  iiber  den  Azetongehalt  des 
Kammerwassers  bei  kiinstlicher  Azetonamie  angestellt.  Es  liegen 
namlich  den  Ubergang  des  Azetons  vom  Blute  in  den  Humor 
aqvaeus  betreffend,  so  viel  ich  weiss,  noch  keine  Untersuchungen 
vor,  wahrend  wir  iiber  den  Zuckergehalt  des  Kammerwassers 
unter  verschiedenen  Verhaltnissen,  dank  den  ausgezeichneten 
Studien  von  Ask^,  schon  langst  gut  unterrichtet  sind.  Ich  fasse 
hier  die  Ergebnisse  meiner  Untersuchungen  in  aller  Kiirze  zusam- 
men. 

Zunachst  einige  Worte  iiber  die  Methodik.  Die  Versuche 
wurden  grosstenteils  an  Kaninchen  ausgefiihrt.  Nach  subkutaner 
Injektion  einer  Qvantitat  reinen  Azetons  wurde  der  Azetongehalt 
des  Kammerwassers  und  des  Blutes  soweit  moglich  gleichzeitig 
bestimmt,  in  einigen  Fallen  nach  Ablauf  einer  Zeit  von  15  Min. 
bis  15  St.,  in  anderen  wieder  mit  regelmassigen  Zwischenzciten, 
wobei  die  Augen  des  Versuchstieres  abwechselnd  punktiert  wairden. 
Bei  dieser  Versuchsanordnung  wurde  sowohl  das  primare  wie  das, 
durch  wiederholte  Punktionen  gewonnene  Kammerwasser  Gegen- 
stand  der  Untersuchung.  Die  injizierte  Azetonmenge  wurde  im 
allgemeinen  so  gross  gewahlt,  dass  die  Azetonkonzentration  des 
Blutes  annahernd  dieselbe  Hohe  erreichte  wie  bei  Diabetikern 
mit  massiger  Azidose,  d.  h.  etwa  0,20  ^/qq. 

Die  Azetonbestimmung  geschah  nach  einer  von  E.  M.  P. 
WiDMARK^  ausgearbeiteter  Mikromethode,  die  nur  0,1  cm^  azeton- 
haltiger  Fliissigkeit  erfordert.  Das  Verfahren  ist  leicht  zu  lernen, 
ermoglicht  in  beqvemer  Weise  die  Ausfiihrung  von  Serienunter- 
suchungen  und  giebt  zuverlassige  Resultate.  Der  Versuchsfehler 
betragt  etwa  10  %. 

Die  Blutproben  wurden  mit    der    Weichardt'schen    Uberlauf- 


1  1.  c. 

*  The  Biochemical  Journal.  N:o  4,  1919. 
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pipette  direkt  einer  Ohrvene  entnommen,  und  das  Kammerwasser 
durch  Punktion  mit  einer  gcnau  gradierten  Mikrospritze  gewon- 
nen. 

Bei  normalen  Tieren  konnte  weder  im  Blute  noch  in  dem 
Kammerwasser  Azeton  nachgewiesen  werden. 

Bei  den  Azetonbehandelten  steigt  die  Azetonm.enge  des  Blutes 
schnell,  erreicht  schon  20  Min.  oder  spatestens  i/^  St.  nacli  der 
Injektion  sein  Maximum,  beginnt  nach  3 — 4  St.  wieder  abzuneh- 
men,  um  innerhalb  etwa  12  St.  allmahlich  ganz  zu  verschwinden. 
Der  Azetongehalt  des  Kammerwassers  steigt  viel  langsamer, 
erreicht  erst  nach  1 — 1  ^4  St.  dieselben  Werte  wie  im  Blute,  iiber- 
schreitet  aber  dann  diese  und  halt  sich  wahrend  des  langsamen 
Sinkens  die  ganze  Zeit  etwas  hoher.  Das  Verhaltnis  betragt  durch- 
schnittlich  1,2:  1.  Noch  einige  Stunden  nach  dem  Verschwinden 
des  Azetons  aus  dem  Blute  kann  es  in  dem  Kammerwasser  nachge- 
wiesen werden.  Der  durchwegs  hohere  Azetongehalt  des  Kam- 
merwassers findet  unzweifelhaft  in  der  etwas  hoheren  Azeton- 
konzentration  des  Blutplasmas  im  Verhaltnis  zum  VoUblute  seine 
Erklarung,  was  schon  Ask  ^  betreffs  des  Zuckers  nachgewiesen 
hat. 

Wahrend  das  primiire  Kammerwasser  nur  etwa  20  %  mehr 
Azeton  enthalt  als  das  Blut,  verhalt  sich  der  durch  wiederholtc 
Punktionen  gewonnene  Humor  aqvaeus  ganz  anders.  Schon  bei 
der  zweiten  Punktion  ist  der  Azetongehalt  des  Kammerwassers 
hoher,  und  steigt  bei  den  folgenden  noch  welter,  so  dass  in  einigen 
Versuchen  das  dritte  und  vierte  Punktat  ungefahr  doppelt  so  viel 
Azeton  enthalt  wie  das  Blut.  Die  Relation  schwankt  zwischen 
1,6  und  2,1:  1.  Desgleichen  war  das  Verhaltnis,  wenn  anstatt  der 
wiederholten  Punktionen  subkonjunktivale  Kochsalzinjektionen 
als  Reizmittel  angewandt  wurden.  Auch  diese  hatten  eine  erhebliche 
Steigerung  des  Azetongehalts  im  Kammerwasser  zur  Folge. 

Einige  Versuche  den  Azetongehalt  des  Glaskorpers  zu  bestim- 
men  ergaben  keine  zuverliissigen  Resultate  der  Schwierigkeit  wegen 
eine  genau  abgemessene  Qvantitat  Glaskorper  ohne  Zeitverlust 
und   damit  verbundener  Abdunstung  des  Azetons  zu  gewinnen. 

Ausser  diesen  Kaninchenversuchen  habe  ich  in  zwei  Fallen  von 


>  1.  c. 
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Sehnervenatrophie  bei  Menschen  nach  Darreichung  einer  Qvantitat 
Azeton  per  os  den  Azetongehalt  des  primaren  Kammerwassers 
und  des  Blutes  bestimmt.  In  beiden  Fallen  wurde,  ahnlich  wie 
in  den  Tierversuchen,  der  Azetongehalt  des  Humor  aqvaeus  etwas 
hoher  als  der  des  Blutes  befunden. 

Meine  Untersuchungen  haben  somit  ergeben,  dass 

1)  sowohl  bei  Kaninchen  wie  bei  Menschen  das  Azeton  vom 
Blute  in  das  Kammerwasser  iibergeht  und  sich  hier  in  etwas  hohe- 
rer  Konzentration  als  im  Blute  vorfindet,  und  dass 

2)  bei  Kaninchen  unter  gewissen  pathologischen  Verhaltnissen 
(Reizung  des  Auges  durch  wiederholte  Punktionen  oder  subkon- 
junktivale  Kochsalzeinspritzungen)  eine  sehr  bedeutende  Auf- 
speicherung  von   Azeton  im  Kammerwasser  stattfindet. 

Auf  die  mogliche  Erklarung  dieser  bemerkenswerten  Azetonauf- 
speicherung  kann  hier  nicht  naher  eingegangen  werden.  Es  ware 
aber  mit  Riicksicht  auf  die  Entstehung  der  transitorischen  Refrak- 
tionsabnahme  und  vielleicht  auch  anderer  diabetischer  Augen- 
komplikationen  von  grossem  Interesse  zu  erfahren,  inwiefern  und 
unter  welchen  Bedingungen  eine  solche  Konzentration  von  Azeton 
audi  in  dem  menschlichen  xVuge  vorkommen  konne.  Hieriiber 
konnen  wir  nur  durch  Untersuchung  einschlagiger  Falle  Auskunft 
erhalten. 

Von  der  zweiten  Azetonkomponente,  der  Azetessigsaure,  die 
nicht  Gegenstand  meiner  Untersuchungen  gewesen  ist,  wissen 
wir,  dass  sie  im  Organismus  als  ein  zum  grossen  Telle  dissoziiertes 
Salz  vorkommt  und  dass  sie  deshalb  nicht  mit  derselben  Leichtig- 
keit  wie  das  freie  Azeton  die  Gewebe  des  Korpers  durchdringen 
kann.  Die  Azetessigsaure  muss  durch  eine  sekretorische  Tatig- 
keit  des  Nierenparenchyms  aus  dem  Organismus  eliminiert  werden, 
und  kommt  deshalb  gewohnlich  in  vielfach  hoherer  Konzentration 
in  dem  Harne  als  im  Blute  vor,  was  mit  dem  freien  Azeton  nicht 
der  Fall  ist.  Es  ist  nicht  undenkbar,  dass  die  Azetessigsaure,  wenn 
sie  iiberhaupt  vom  Blute  in  die  Augenfliissigkeit  iibergeht  —  was 
noch  besonderer  Untersuchung  bedarf  —  auch  in  der  intraoku- 
laren  Fliissigkeit,  ahnlich  wie  im  Harne,  in  hoherer  Konzentra- 
tion als  im  Blute  vorkommen  konnte.  Hierdurch  wiirde  natiir- 
lich  die  totale  Azetonkonzentration  des  Kammerwassers  sehr  viel 
hohere  Werte  erreichen  konnen  als  im  Blute. 


ZUR    ATTIOLOQ,    DER    TRANSIT.    REFRAKTIONSABV.    BEI    DIABETES    MELLIT  505 

Auch  die  hochst  mogliche  Azetonkonzentration  in  der  Augen- 
fliissigkeit  ist  indessen  —  wie  das  schon  betreffs  des  Zuckers  her- 
vorgehoben  wurde  —  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  an  sich  nicht 
im  Stande  eine  Refraktionsabnahme  von  mehreren  Dioptrieen 
hervorzurufen.  Diese  riihrt  nach  Beobachtungen  von  Wolfflin  ^, 
Gronholm  2  und  Verf.^  von  Veranderungen  der  Linse  her. 
Die  Azetonkorper  nebst  dem  Zucker  miissen  aber  unzweifelhaft 
eine  erhebliche  Konzentrationserhohung  der  intraokuliiren  Fliis- 
sigkeit  bewirken,  und  diese  abnorm  hohe  molekulare  Konzentra- 
tion  der  die  Linse  umspiilenden  Ernahrungsfliissigkeit  lasst  das 
Zustandekommen  von  Linsenveranderungen  verstandhch  erschei- 
nen. 

In  einer  kiirzUch  veroffenthchten  Arbeit  hat  Hagen  *  die 
Auffassung  geaussert,  dass  die  transitorische  Hypermetropie  keine 
echte  KompHkation  des  Diabetes  sei,  sondern  dass  die  Diabetes- 
behandlung,  die  Diat,  ein  atiologisches  Moment  von  hohem  Belang 
fiir  die  Entwicklung  der  Hypermetropie  sei.  Nach  der  Priifung  6 
eigener  und  aher  der  in  der  Litteratur  bekanten  Falle  transitorischer 
Refraktionsabnahme  kommt  er  namhch  zu  dem  Ergebnis,  dass 
es  bei  objektiver  Untersuchung  in  keinem  einzigen  Falle  dargetan 
ist,  dass  die  Hypermetropic  entstanden  sei,  bevor  der  Patient 
seines  Diabetes  wegcn  in  Behandlung  kam.  Dies  trifft  nun  sicher- 
lich  nicht  in  alien  Fallen  zu.  Wenigstens  bei  einem  von  meinen 
Patienten  wurde  die  Hypermetropic  einwandfrei  festgestellt  noch 
bevor  irgendwelche  Diabetesbehandlung  eingesetzt  hatte.  Ausser- 
dem  muss  bemerkt  werden,  dass  viele  von  den  einschlagigen  Kran- 
kengeschichten  mit  Bezug  auf  diesen  Umstand  sehr  mangelhaft 
Oder  unbestimmt  sind, 

Wenn  es  sich  aber  in  der  Tat  so  verhiilt,  dass  dasplotzHche 
Weglassen  der  Kohlehydrate  aus  der  Nahrung  in  vielen  Fallen 
fiir  die  Entstehung  der  Refraktionsabnahme  von  Belang  ist  — 
was  nach  den  Beobachtungen  Hagens  wahrscheinlich  diinkt  — 
so  wiirde  dieser  Umstand  mit  der  Vorstellung  von  der  iitiologischen 
Bedeutung  der  Azidose  nicht  in  Wiederspruch  stehen.    Im  Gegen- 


1  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilk.     Bd.  49,  1911. 

*  Finska  Lakaresallskapets  Handlingar.     Bd.  60,  1918. 
»  1.  c. 

*  Arch.  f.  Ophthalm.    Bd.  105,  1921. 
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teil,  denn  die  plotzliche  Entzuckerung  veranlasst  ja  nicht  selten, 
besonders  in  schweren  Diabetesfallen  —  und  um  solche  handelt 
es  sich  in  der  Regel  bei  der  transitorischen  Refraktionsabnahme 
—  die  Entstehung  resp.  die  Vermehrung  einer  schon  vorhandenen 
Azidose. 


(AUS     DER     MEDIZINISCHEN     POLIKLINIK     IN      HeLSINGFORS    (VoRSTAND;     PROF. 

Dr.  Robert  Ehrstrom].) 


Wassermangel  der  Gewebe  und  Ausscheidung 
von  Azetonkorpern. 


ROBERT  EHRSTROM. 

In  einem  absoluten  oder  relativen  Kohlenhydrathunger  hat  man 
die  gemeinsame  Ursache  f  iir  eine  vermehrte  Ausscheidung  von  Azeton- 
korpern bei  verschiedenen  pathologischen  Zustanden  gefunden. 
Diese  Erklarung  umfasst  jedoch  nicht  alles.  Zwischen  Nahrungs- 
niangel  und  Bildung  von  Azetonkorpern  herrscht  namhch  kein  ein- 
faches,  arithmetisches  Verhaltniss,  sondern  es  spielen  auch  andere 
Faktoren  eine  Rolle.  Man  hat  endogene  Momente,  individuelle 
Verschiedenheiten  angefiihrt,  und  die  Bedeutung  derselben  kann 
nicht  unterschatzt  werden,  ebensowenig  wie  der  Umstand,  dass  ein 
wachsender  Organismus  leichter,  als  ein  erwachsener  mit  Azeto- 
naemi  reagirt,  aber  dass  die  Frage  gelost  ware  mit  dem  Hinweise  auf 
die  IndividuaUtet,  kann  nicht  behauptet  werden. 

Schon  lange  habe  ich  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Einwdrkung 
gerichtet,  welche  grosse  Flussigkeitsverluste  ohne  entsprechenden 
Ersatz,  auf  den  Umfang  der  Ausscheidung  von  Azetonkorpern  aus- 
iiben. 

In  einem  kurzgefassten  »Laborationskurs  i  medicinsk  kemi» 
habe  ich  1917  darauf  hingewiesen,  aber  im  iibrigen  habe  ich  keine 
derartigen  Hinweise  in  der  Litteratur  gefunden.  In  Anbetracht 
dieses  Umstandes,  und  da  im  Verlauf  der  Jahre  immer  mehr  die 
Ansicht  in  mir  gefestigt  wurde,  dass  gewisse  Griinde  fiir  meine  Auf- 
fassung  bestehen,  will  ich  dieselbe  vorlegen,  obgleich  ich  mich  nicht 
auf  systematische  Untersuchungen  stiitzen.  noch  irgendwelche 
Zahlenangaben  machen  kann. 
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Die  erste  Beobachtung,  welche  meine  Gedanken  in  dieser  Rich- 
tung  lenkte,  datiert  noch  vom  Jahre  1906.  Ein  Mann  mittleren 
Alters  zeigte  nach  anhaltendem  Erbrechen,  welches  drei  Tage  an- 
dauerte,  einen  starken  Azetongeruch  und  im  Urin  eine  positive 
GERHARDT-reaktion.  Beide  Symptome  nahmen  an  Intensitat  ab 
schon  vor  der  Nahrungszufuhr,  nach  Kochsalzeinlaufen.  Ungefar  ein 
Jahr  spater  machte  ich  eine  ahnliche  Beobachtung  an  einem  Fall 
von  Pylorusstenose  mit    Tetanic. 

Seitdem  habe  ich  bei  anhaltendem  Erbrechen,  bei  heftigen 
Durchfallen  und  bei  komatosen  Zustiinden  auf  die  Azetonausschei- 
dung  Acht  gegeben,  und  glaube  den  Zusammenhang  derselben  nicht 
nur  mit  beschrankter  Nahrungszufuhr,  sondern  auch  mit  dem  Man- 
gel von  Fliissigkeit  im  Korper,  feststellen  zu  konnen.  Gleichfalls 
ist  es  mir  aufgefallen,  dass  gerade  solche  Fieberkranke,  deren  Atem 
einen  starken  Azetongeruch  verriet,  auffallend  geringe  Mengen 
Fliissigkeit  zu  sich  genommen  batten,  wofiir  auch  ihr  Aussehen 
sprach.  Sobald  ich  mich  beeilte  dieses  Missverhaltniss  zurecht  zu 
stellen,  kam  es  mir  meistens  vor,  dass  die  Azetonausscheidung  ver- 
ringert  wurde. 

Eigene  Erfahrung  bei  dem  s.  g.  periodischen  Erbrechen  mit  Aze- 
tonurie  der  Kinder  besitze  ich  nicht,  aber  es  macht  den  Eindruck, 
dass  auch  diese  Falle  aus  demselben  Gesichtspunkt  zu  betrachten 
waren.  Dasselbe  gilt  von  der  Azetonurie  der  Geisteskranken,  Vv^el- 
che  die  Nahrungsaufnahme  verweigern,  denn  es  muss  bemerkt  wer- 
den,  dass  viele  derselben  gleichzeitig,  wahrend  sie  nicht  essen,  auch 
nicht  trinken,  und  dass  es  sich  hier  also  nicht  nur  um  Hunger,  son- 
dern um  Hunger  und    Durst  handelt. 

Auch  bei  Diabetes  meUitus  treffen  diese  beiden  Momente  zu- 
sammen.  Dass  der  Flussigkeitsmangel  des  Korpers  von  der  dia- 
betischen  Stoffwechselstorung  beeinflusst  wird,  geht  einfach  aus 
den  Symptomen  Durst  und  Polyurie  hervor.  Beide  beruhen  auf 
der  Hyperglykaemie  und  wir  miissen  damit  rechnen,  dass  die  Ge- 
webe  des  Korpers  gleichzeitig  mit  relativem  Kohlenhydratmangel 
und  relativem  Flussigkeitsmangel  zu  kampfen  haben.  Man  hat 
auf  die  Verschiedenheit  hinzuweisen,  welche  einerseits  gesundc  Per- 
sonen,  andererseits  Diabetiker  bei  kohlhydratfreier  Kost,  oder  Hun- 
ger aufweisen.  Wahrend  bei  ersteren  eine  kontiniiirliche  Azetonaus- 
scheidung fortbesteht,  so  lange  der  Hunger  andaucrt,  wird  bei  letz- 


WASSERMANGEL    DER    GEWEBE    UND    AUSSCHEIDUNG  509 

teren  eine  primare  Steigerung  des  Azetonausscheidung  nach  ei- 
nigen  Tagen,  von  einer  Vermin derung  gefolgt,  welche  zuweilen  so- 
gar  sehr  bedeutend  ist.  Dieses  ist  ja  ein  aus  der  Diabetestherapie 
wohlbekanntes  Phenomen.  Vielleicht  konnte  es  teilweise  darin  ei- 
ne Erklarung  finden,  dass  der  Anteil,  welchen  der  relative  Wasser- 
mangel  der  Gewebe  am  Auftreten  der  Azidose  hat,  vermindert  oder 
ganz  und  gar  eliminirt  wird,  dadurch,  dass  die  Hyperglykaemie 
durch  Hunger  herabgedriickt  wurde:  ein  Faktor  in  der  Summe  der 
Ursachen,  welche  die  Ausscheidung  von  Azetonkorpern  bei  Diabe- 
tikern  bedingt,  ist  vermindert,  oder  ganz  und  gar  fortgefallen. 

Jedenfalls  konnen  wir  kHnisch  konstatieren,  dass  die  drei  Sym- 
ptome,  Azetonaemie,  Kohlenhydrathunger  und  verminderte  Was- 
serzufuhr  zu  den  Geweben  des  Korpers,  ausserordentlich  haufig 
kombiniert  sind. 

Auf  Grund  des  Angefiihrten  glaube  ich  berechtigt  zu  sein,  in  Frage 
zu  stellen,  oh  nicht  ein  relativer  Wassermangel  der  Gewebe,  wenn  er 
gleichzeitig  mit  Kohlenhydrathunger  sich  vorfindet,  einen  Einfluss 
auf  die  Ausscheidung  von  Azetonkorpern  ausiibe. 

Bestimmte  Einwendungen  rein  theoretischer  Art  konnen  wohl 
kaum  gegen  eine  derartige  Annahme  vorgebracht  werden.  Es  han- 
delt  sich  hier  um  fermentative  Prozesse,  welche  wahrscheinlich  sehr 
empfindlich  fiir  chemische  Storungen  im  Organismus  sind,  und  wel- 
che wohl  in  gewisser  Richtung  abgelenkt  werden  konnen,  wenn  der 
gewohnhche  Wassergehalt  der  Zellen  reduziert  wird.  Bekannthch 
wird  ja  Durst  vom  tierischen  Organismus  viel  schwerer  vertra- 
gen  als  Hunger. 

In  diesem  Zusammenhange  kann  ich  nicht  unterlassen  darauf 
hinzuweisen,  ein  wie  geringes  Intresse  der  pathologischen  Physio- 
logic und  Symptomatologie  des  Durstes  entgegen  gebracht  worden 
ist.  Man  hat  die  Muskelkrampfe  bei  Cholera  und  cholera- 
ahnlichen  Diarrhoen  auf  das  Eintrocknen  der  Gewebe  zuriick- 
gefiihrt  und  ebenfalls  —  wenn  auch  mit  Einspruch,  —  die 
Tetanie  bei  Pylorusstenose,  aber  experimentelle  Untersuchun- 
gen  liber  das  Vorkommen  derartiger  Symptome  bei  Hunger  und 
Durst  habe  ich  nicht  gefunden  und  noch  weniger  Untersuchungen, 
welche  das  Verhalten  der  Azetonkorper  klarstellen  wiirden,  wenn 
sich  zu  Hunger  noch  Durst  gesellt. 


(AUS    DEM    PHYSIOLOGISCHEN     InSTITUT    DER    I'nIVERSITAT    HeLSINGFORS.) 


Herzfrequenz  und  Minutenvolumen. 

Von 
CARL  TIGERSTEDT. 

I. 

Man  begegnet  niclit  selten  der  Auffassung,  dass  das  Minuten- 
volumen des  Herzens  selbst  von  ziemlich  kleinen  Veranderungen 
der  Schlagfrequenz  in  hohem  Grade  beeinflusst  \\ird,  und  dass  dem- 
nach  jede  Frequenzzunahme  eine  Steigerung  und  jede  Frequenz- 
al)nahme  eine  Verminderung  des  Minutenvolumens  hervorruft. 

Dass  die  Sache  nicht  so  einfach  liegt,  ist  indessen  leicht  ersicht- 
lich.  Ist  ja  die  Schlagfrequenz  in  erster  Linie  von  der  Dauer  der 
Diastole  abhangig,  und  bei  einer  langsamen  Schlagfolge  hat  das 
Herz  also  die  Gelegenheit,  sich  in  grosserem  Umfange  als  bei  einer 
f=chnelleren  zu  erweitern.  Im  ersten  Falle  wird  eine  grossere  Blut- 
menge  von  den  Kammern  empfangen,  das  Schlagvolumen  nimmt 
zu,  und  innerhalb  gewisser  Grenzen  kann  diese  Zunahme  des  Schlag- 
volumens  die  in  entgegengesetzter  Richtung  gehende  Ein^^^rkung 
der  Frequenzabnahme  auf  das  Minutenvolumen  vollstandig  kom- 
pensieren. 

Weil  aber  die  Fahigkeit  des  Herzens,  sich  bei  der  Diastole  zu 
erweitern,  nicht  unbegrenzt  ist,  muss  eine  etwas  bedeutendere 
Frequenzabnahme,  trotz  der  dabei  auftretenden  starken  Steige- 
rung des  Schlagvolumens,  eine  mehr  oder  minder  grosse  Abnahme 
des  Minutenvolumens  verursachen. 

Die  Richtigkeit  dieser  Auffassung  geht  aus  folgenden  am  Ka- 
ninchen  gemachten  Versuchen  hervor,  bei  dencn  die  durch  die  Auf- 
steigende  Aorta  stromende  Blutmenge    mittclst  der  Stromuhr  di- 
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rekt  geeicht  worden  ist.     Die  Abnahme  der  Schlagfrcquenz  wurde 
durcli  elektrische  Reizung  des  N.  vagus  hervorgerufeii.^ 

In  den  hier  mitzuteilenden  Diagrammen  bedeutct  die  iinter- 
brochene  Linie  das  ]\Iinutenvolumen  in  ccm  pro  Kg  Korpergcwicht, 
die  obere  voll  ausgezogene  Linie  den  durch  ein  mit  dem  peripheren 
Sciienkel  der  Stromuhr  verbundenes  Hg-Manometer  bestimmten 
arteriellen  Blutdruck,  die  untere  voll  ausgezogene  Linie  die  Schlag- 
frequenz  pro  10  Sek.  Als  »Periode»  bezeichne  ich  die  Zeit,  welche 
verstreicliL  warend  die  Kugel  der  Stromuhr  vom  zentralen  zum  peri- 
pheren Ende  getrieben  wird,  d.  h.  die  zur  Passage  von  10,1  ccm 
Blut  notwendise  Zeit. 
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Fig.   1. 

g.    Reizung   des  linken  Vagus  wiihrend    Per. 
11—21,  31—35,  45—55. 


^  Wenn  die  temporaie  .\bstcllung  des  Kreislaufes  beim  Einselzcn  der 
Stromuhr  durch  eine  Klemme  um  die  A.  pulmonalis  erfolgt,  so  verHirt 
der  Vagus  nicht  seine  Wirkung  auf  das  Herz,  wic  dies  der  Fall  ist,  wenn 
die  Abstellung  durch  .\bklemmung  dor  Vorhofe  statlflndcl.  Vgl.  C.  Tiger- 
STEDT,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.,  20,  S.   124:   1908. 

32  —  Ada  Med.  Scandinav.  Vo'.  LVI. 
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Bei  dem  in  Fig.  1  dargestellten  Versuch  zeigt  das  !Minutcnvolu- 
men  schon  vom  Anfang  des  Versuches  an  eine  starke  Xeigung  ab- 
zunehmen.  und  diese  bleibt  bis  zum  Ende  des  Versuches  bestehen. 
In  Per.  1  bctragt  also  das  Volumen  72.5  ccm:  wahrend  der  Per. 
56 — 62  schwankt  es  zwischen  36,')  und  38,0  ccm.  Die  Ursache  die- 
ser  bedeutenden  Abnahme  des  Minutenvolumens  liegt  nicht  in 
einer  Abnahme  der  Schlagfrequenz.  denn  diese  halt  sich  im  ganzen 
Verlauf  des  Versuches  —  natiirlich  mit  Ausnahme  derjenigen  Ab- 
schnitte,  wo  der  Vagus  gereizt  wurde  —  sehr  konstant.  Wahrend 
derl. — 14.  Periode  ist  niimlich  die  Frequenz24,  wahrend  der  39. — 14. 
Periode  26  und  wahrend  der  56. — 62.  Periode  wieder  25.  Die  Vo- 
lumenabnahme  scheint  vielmehr  zum  grossen  Teil  wenigstens  von 
einer  stetig  zunehmenden  Steigerung  des  Widerstandes  in  der  Ge- 
fassbahn  bedingt  zu  sein.  Trotz  der  ununterbrochenen  Abnahme 
des  Minutenvolumens  nimmt  namlich  der  Druck  im  Laufe  der  er- 
sten  22  Perioden  des  Versuches  zu,  und  wenn  auch  von  der  29. 
Periode  an  eine  geringe  und  langsam  erfolgende  Drucksenkung  nach- 
gewiesen  werden  kann,  so  ist  diese  jedenfalls  so  viel  kleiner  als  die 
gleichzeitig  vorsichgehendc  Volumenabnahme,  dass  eine  wiilirend 
des  ganzen  Versuches  stattfindende  Zunahme  des  Widerstandes 
keineswegs  ausgeschlossen  werden  kann.  Inwiefern  die  Volumen- 
abnahme zum  Teil  auch  davon  bedingt  ist,  dass  die  in  den  zentralen 
Venen  dem  Herzen  zur  Verfiigung  stehende  Blutmenge,  sei  es  we- 
gen  einer  Erweiterung  der  Venen  oder  wegen  einer  allmahlichen 
Abnahme  der  gesammten  Blutmenge  des  Korpers,  abgenommen  hat, 
ist  nicht  moglich  zu  entscheidcn.  Das  Vorhandensein  eines  derar- 
tigen  Einflusses  scheint   mir  indessen  sehr  plausibel  zu  sein. 

Durch  die  drei  Vagusreizungen  sinkt  die  Frequenz  von  24  auf 
19,  von  26  auf  19  und  von  26  auf  15.  d.  h.  um  bzw.  21.  27  und  42 
Proz.   herab. 

Diese  bedeutende  Frequcnzabnahme  scheint  keine  erwalmcns- 
wcrtc  r^inwirkung  auf  das  Minutcnvolumen  ausgeiibt  zu  haben. 
Allerdings  zeigt  dasselbe  im  Laufe  des  Versuches  einige  L'nregel- 
miissigkeitcn.  diese  stehcn  aber  in  kcincm  unmittelbaren  Zusammen- 
hang  mit  den  Abschnitten.  wo  die  Schlagfrequenz  untor  dem  Ein- 
fluss  der  Vagusrcizung  vcrmindert  worden  ist.  So  nimmt  das  Mi- 
nutcnvolumen wahrend  Per.  14 — 17  in  hohcm  Grade  ab.  diese  Ab- 
nahme ist  aber  der  Hauptsache  nach  von  ganz  anderen  Ursachen 
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als  die  durch  den  Vagus  hervorgerufenen  Frequenzabnahnie  be- 
dingt,  wie  daraus  hervorgeht,  dass  die  Volumenabnahme  schon 
in  der  Per.  14  auftritt,  wiihrend  die  Frequenzabnahnie  erst  in  der 
Per.  15  anfangt.  Hierzu  kommt  nocli,  dass  das  Volumen  wahrend 
des  spateren  Teils  der  betreffenden  Reizung  (Per.  17 — 21)  konstant 
bleibt,  aber  wahrend  der  Perioden  23 — 26  stark  abnimmt,  ob- 
gleich  die  Schlagfrequenz  dabei  denselben  oder  sogar  einen  etwas 
hoheren  Wert  liat  als  zu  Beginn  des  Versuches. 

Bei  der  zweiten  Vagusreizung  (Per.  31 — 35)  halt  sich  das  Minu- 
tenvolumen  im  grossen  und  ganzen  unverandert  und  nimmt  un- 
niittelbar  nacli  dem  Ende  der  Reizung  wieder  ab. 

Zur  Zeit  der  dritten  Vagusreizung  (Per.  45 — 55)  zeigt  das  Minu- 
tenvolumen  eine  deutliche  Zunahme,  welche  in  eine  massige  Ab- 
nahme  iibergeht,  wenn  die  Schlagfrequenz  trotz  der  fortgesetzten 
Vagusreizung  wieder  ansteigt  (Per.  51).  Die  betreffende  Zunahme 
des  iMinutenvolumens  darf  aber  nicht  als  Folge  der  Frequenzab- 
nahnie oder  der  Vagusreizung  iiberhaupt  aufgefasst  werden,  son- 
dern  ist  offenbar  als  eine  ganz  zufallige  Schwankung  aufzufassen. 
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Kaninchen,  2,300  R.  Reizung  des  rechten  Vagus  wahrend  Per. 
11—15,  27—37,  42—60. 
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welche  von  dem  ziemlich  labilen  Gleichgewichtszustand  beini  Zir- 
kulationsapparat  des  Tieres  hervorgerufen  ist. 

Dass  die  Frequenzabnahme  keine  Einwirkung  auf  das  Minuten- 
voluinen  ausgeiibt  hat.  ist  ferner  daraus  ersiclitlich.  dassderBlutdruck 
in  keinerlei  Weise  von  den  Vagusreizungen  beeinflusst  ^vorden  ist. 

Die  erste  Vagusreizung  in  dem  in  Fig.  2  dargestellten  Versuch. 
ist  fast  ganz  wirkungslos  gewesen.  indem  die  Schlagfrequenz  hier 
nur  von  31  auf  29,  also  um  6  Proz..  abgenommen  hat. 

Durch  die  folgende  Reizung  sinkt  die  Frequenz  zuerst  von  30 
auf  18  (Per.  30)  herab  und  steigt  wahrend  der  spateren  Stadien 
der  Reizung  langsam  auf  21  an  (Per.  37).  Die  mittlere  Schlag- 
frequenz betragt  wahrend  der  18. — 37.  Periode  20  und  liat  also  in 
Bezug  auf  die  Frequenz  vor  der  Reizung  um  33  Proz.  abgenommen. 

Die  k^tzte  Reizung  iibt  eine  geringere  Wirkung  aus.  Durch 
dieselbe  sinkt  die  Fre({uenz  von  29  auf  22.3.  d.  h.  um  22  Proz., 
herab. 

Wahrend  des  ganzen  \'crsuclies  zeigt  das  Minutenvolumen  eine 
sehr  grosse  Konstanz.  Es  betragt  namhch  wahrend  Per.  1 — 15  etwa 
53  ccm  und  nimmt  denn  schr  gkachmiissig  auf  50  in  den  Perioden 
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Kaninchen,   1,S00  p.   Reizuna  des  rechten  Va.^us  wiihrcn  1  Per, 
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64 — -72  ab.  Irgend  welcher  l^influss  der  Vagusreizung  und  dor  da- 
diirch  crzielten  Frequenzabnahme  auf  das  Minutenvolumen  kommt 
hier  nicht    zum  Vorschein. 

Dagegen  scheint  der  Blutdruck  von  der  zweiten  Vagusreizung 
einengewissen  Einfluss  erlitten  zu  haben,indem  derselbewahrend  Per. 

29  einc  ausgepragte  Senkung  darbietet.  Diese  Senkung  kann  in- 
dessen  eine  nur  scheinbare  sein,  denn,  wenn  der  Druck  in  einem 
Fallc  wic  dem  vorlicgenden  mittelst  des  Hg-Manoineters  registriert 
wild,  konnen  exakte  Zahlcn  fiir  den  mittleren  Druck  nur  bei  einer 
verhaltnisniassig  frequenten  und  gleiclimassigen  Schlagfolge  er- 
halten  werden.  Es  ist  daher  nicht  unmoglicli,  dass  bei  einer  plotz- 
lichen  und  etwas  unregelmassigen  Abnahme  der  Frequenz  Zahlen 
erhalten  werden  konnen.  welche  dem  tatsachlichen  Verhalten  nicht 
ganz  genau   entsprechen. 

Bei  dem  in  Fig.  3  wiedergegebenen  Versuch  wurde  durch  die 
beiden  ersten  Vagusreizungen  die  Frequenz  von  31  auf  9,  bzw.  von 

30  auf  11  oder  um  71  bzw.  63  Proz.  vermindert.  Die  Wirkung  der 
beiden  letzten  Reizungen  war  schwacher,  indem  die  Frequenz  bei 
ihnen  von  30  auf  17,  bzw.  von  29  auf  etwa  20  herabsank.  Die  Ab- 
nahme betrug  also  in  diesen  Fallen  43,  bzw^  34  Proz. 
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Kaninchen,  2,000  g.   Reizunf:;  des  rechten  Vagus  wiihrend  Per. 
11—21,  34—41,  51—60. 
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Wahrend  der  ersten  Reizung  nahm  das  Minutenvolumen  von 
etwa  50  auf  33  ccm,  bei  der  zweiten  von  47  auf  32  ccm  ab.  Hier 
erschien  also  eine  bedeutende  Abnahme  des  Minutenvolumens. 
Diese  betrug  indessen  nur  34  bzw.  32  Proz.,  wahrend  die  Frcquenz- 
abnahme  nicht  geringer  als  71  bzw.  63  Proz.  war.  Das  Minuten- 
volumen  wurde  also  verhaltnismassig  weniger  als  die  Frequenz  ver- 
min dert. 

Wegen  der  starken  Volumenabnahme  sank  der  arterielle  Druck, 
jedoch  nicht  in  demselben  Grad  wie  das  Minutenvolumen,  herab. 

Die  beiden  spateren  Vagusreizungen  beeinflussten  das  Minuten- 
volumen und  den  Blutdruck  nur  in  einem  sehr  geringen    Umfange. 

Im  Anfang  der  einzelnen  Vagusreizungen  erscheinen  bei  dem 
in  Fig.  4  dargestellten  Versuch  kurzdauernde  Stillstande,  die  aber 
nicht  am  Diagramm  hervortreten,  well  die  Frequenz  hier  als  Mit- 
tel  fiir  eine  ganze  Periode  angegeben  wird.  Diese  Stillstande  tra- 
ten  wahrend  Per.  11,  34  und  51  auf  und  dauerten  bzw.  2,5,  5,0  und 
3,5  Sekunden. 

Die  mittlere  Schlagfrequenz  war  vor  aller  Reizung  25,  betrug 
wahrend  Per.  11  nur  9,  stieg  dann  auf  14  in  Per.  14  an  und  blieb 
auf  dieser  Hohe  bis  zum  Ende  der  Reizung  stehen.  Unmittelbar  vor 
der  folgenden  Reizung  war  die  Frequenz  25.  Sie  sank  infolge  der 
Vagusreizung  auf  8  in  Per.  34,  erhob  sich  auf  15  in  Per.  37  und 
sank  dann  ctwas  —  auf  12  in  Per.  40  —  herab.  Durch  die  letzte 
Reizung  nahm  die  Frequenz  von  24  auf  9  (Per.  53)  ab  und  dann  auf 
23  (Per.  56)  wieder  zu. 

Es  ist  sclbstverstandlich.  dass  der  in  diesem  Versuch  erschei- 
nende  Vagus-Stillstand  das  pro  Periode  bestimmte  Minutenvolu- 
men herabsetzen  muss.  Audi  nahm  das  Minutenvolumen  wahrend 
der  erwahnten  Perioden  11,  34  und  51  von  37  auf  25,  von  33,5  auf 
20,5,  von  32  auf  20,5  ab.  Aber  schon  wahrend  der  nachstfol- 
genden  Periode  oder  Perioden  erhob  sich  das  Minutenvolumen  et- 
wa auf  scinen  Wert  vor  der  Reizung.  Dagegen  zeigte  der  Druck 
eine  starke  Neigung  sich  langer  auf  einem  niedrigen  Niveau  zu  hal- 
ten  und  stieg  nach  dem  durch  den  Vagusstillstand  hervorgerufe- 
nen  starken  Fall  nur  langsani  wieder  an.  h>s  findel  sich  daher  eine 
deutliche  Inkongruenz  zwischen  Druck  und  N'olumen  hier  vor.  lYiv 
Ursache  dersclben  liegt  waiu'scheinlich  teils    darin,  dass  der  Wider- 
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stand  in  dcr  pcripheren  Strombahn  wcgcn  dcr  relativen  Blntlecre 
in  den  Arterien  und  Kapillaren,  welche  der  Herzstillstand  and  die 
davon  bedingte  Abnahme  des  ^Nlinutenvolumens  hervorgerufen 
hatten,  nicht  unwesentlich  vermindert  war,  teils  audi  darin  dass  es 
eine  verhaltnismassig  lange  Zeit  erforderte,  bis  der  Widerstand  auf 
Grund  der  allmalilich  eintretenden  Blulfiille  seinen  friihercn  Wert 
wieder  erreiclien  konnte. 


Eine  (lurch  Reizung  des  periplieren  Stum}>fes  des  N.  Vagus  her- 
vorgerufene  Frequenzabnahme  von  bis  zu  etwa  33  Proz.  kann  also 
auftreten,  ohne  dass  das  Minutenvolumen  des  Herzens  dadurch  in 
irgend  welcher  Weise  hceinflusst  ivird.  1st  aber  die  durch  den  Vagus 
erzeugte  Frequenzabnahme  noch  grosser,  so  nimmt  auch  das  Minu- 
tenvolumen ab.  In  der  Regel  ist  aber  diese  Abnahme  weniger  umfang- 
reich  als  die  Abnahme  der  Scldagfrequenz. 

Bei  meinen  Vcrsuclien  war  das  Pericardium  durclitrennt  und 
das  Herz  konnte  sich  daher  wahrend  dcr  Diastole  ausgiebiger  als 
unter  normalen  Verlialtnissen  crwcitcrn.  Daraus  lasst  sich  aller 
Walirscheinlichkeit  nacli  folgern,  dass  bei  unversehrtem  Pericar- 
dium schon  eine  etwas  geringere  Abnahme  der  Schlagfrequenz  eine 
Abnahme  des  Minutenvolumens  zustande  bringcn  kann.  Unter 
alien  Umstandcn  kann  aber  als  erwiesen  angesehen  werden,  dass 
eine  nicht  zu  starke  Vermin dcrung  ciner  Schlagfrequenz  von  initt- 
lercr  Grosse  keine  \Yirkung  auf  das  ^Minutenvolumen  ausiibt,  wah- 
rend dieses  bei  einer  bedeutenderen  Frequenzabnahme  in  grosse- 
reni  oder  geringerem  Umfange  abnimmt. 


II. 

Bei  einer  Zunahme  der  Schlagfrequenz  nimmt  die  Dauer  der 
Diastole  ab,  die  diastolische  Erweiterung  der  Kammern  wird  ge- 
ringer,  das  Schlagvolumen  sinkt  herab  und  sobald  die  Frequenz  ei- 
nen  genugend  liohen  Wert  erreicht  hat,  wird  das  Minutenvolumen 
vermindert. 
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Dies  wird  diirch  den  in  Fig.  5  abgebildetcn  \'ersuch  liber  die 
Druckschwankungen  in  der  linken  Herzlvammer  des  Kaninchens 
nachgewiesen.  Die  Registrierung  fand  hier  mittelst  eines  Manome- 
ters von  der  Sclnvingungszalil  405  statt.^ 

Bei  der  ersten  in  der  Fig.  dargestellten  Diastole  sinkt  der  Druck 
wiilirend  der  ersten  Halfte  der  Diastole  etwas  unterhalb  0  mm  Hg. 
Wiilirend  der  folgenden  Ilerzschlage  wird  diese  Negativitiit  gleich- 
zeitig  mit  einer  Abnahme  der  Schlagfrequenz  immer  mehr  ausge- 
pragt  (vgl.  die  folgende  Tabelle). 


ZeiL  zwischeu 

Zeit  zwisclien 

dem      diasto- 

dem  Maxi- 

Herzkon- 
traktion 

lischen    Mini- 
mum und  dem 

Maximum 

der  ersten  An- 

fangsschwin- 

gun,«; 

Sek./lOO 

mum  der  er- 
sten Anfangs- 
schwingung 

und  dem 

diastolischen 

Minimum; 

Sek./lOO 

Dauer  der 

Herzperiode; 

Sek./lOO 

Druckmini- 
mum  wiili- 
rend  der  Dias- 
tole; mm   Hg 

a 

11,4 

14,7 

26,2 

—  1   8 

b 

11,1 

15,0 

26, -t 

—2,1 

f 

11,1 

15,3 

26.8 

—3,5 

(1 

11, o 

15,8 

27,1 

—5,2 

f 

11.3 

15,0 

27,2 

— 6,3 

f 

11,7 

W,-2 

27, ii 

—7,2 

11, s 

i(;.i 

28.2 

—8,3 

Die  diastolische  Ansaugung  betragt  also  bei  dem  ersten  in 
der  Fig.  5  abgebildeten  Herzschlag  nnr  1,8  mm  Hg,  nimmt  dann 
vom  Schlag  zu  Schlag  zii  und  erreicht  ein  Maximum  von  8,3  mm 
beim  7.  Herzschlag  Gleichzeitig  wird  die  Dauer  der  Herzpe- 
riode von  0,262  auf  0,282  Sek.  verlangert,  d.  h.  die  Schlagfrequenz 
nimmt  von  229  auf  213  pro  Minute  ab. 

Ich  will  keineswegs  behaupten,  dass  die  bei  den  spiiteren  Herz- 
schlagen  erscheinende  diastolische  Ansaugung  ausschliesslich  oder 
in  iiberwiegendem  Grade  von  der  Frequenzabnahme  bedingt  ware, 
im  Gegenteil  ist  es  wohl  unzweifelhaft,  dass  im  vorliegenden  Falle 
ganz  andere  Umstande  beteiligt  sind.  Der  Versuch  lehrt  aber  je- 
denfalls,  dass  die  Yerhaltnisse  wahrend  der  Diastole  in  hohem 
Grade  variieren  konnen,  und  es  ist  offenbar,  dass  die  diastolische 
Ansaugung  nur  dann    kraftig  erscheinen  kann,  wenn  die  Diastole 


^  Vgl.   ('..   TiGERSTEDT,  Acta   Soc.   Sclent.   Fenn.,  AS.   N:o  4;   1919. 
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geniigend  lange  dauert.  Je  kraftiger  die  Ansaugung  wahrend  der 
Diastole  ist,  um  so  schneller  kann  das  Bkit  von  den  Vorkofen  in 
die  Kammern  hineinstromen,  um  so  starker  werden  diese  gefiillt 
und  um  so  grosser  sind  die  Blutmengen,  welche  das  Herz  bei  der 
folgenden  Systole  vermag,  in  die  Aorta  kerauszutreiben. 

Xochdeutlickergekt  die  Bedeutungeiner  geniigend  lange  dauern- 
den  Diastole  fiir  das  Scklag-  und  Minutcnvolumen  aus  folgendem 
Versuck  kervor  (Fig.  6).  I3ei  demselben  wurde  der  Druck  in  der 
linken  Kammer  und  in  der  aufsteigenden  Aorta  (ein  paar  mm  ober- 
kalb  der  Semilunarklappen)  des  Kaninckens  mittelst  zwei  Spiegel- 
manometer  nack  0.  Frank  registriert. 

Auf  Grund  irgendwelcken  Umstandes  zeigte  die  Herztatigkeit 
eine  ziemlick  regelmiissige  Periodik.  indem  nack  je  drei  Herzsckla- 
gen  eine  langere  Pause  ersckien.  Von  diesen  drei  Herzscklagen 
war  der  von  der  langedauernden  Diastole  vorkergegangene  erste  am 
langsten.  Die  zweite  Diastole  war  wesentlick  verkiirzt,  der 
Druck  errcickte  aber  immer  nock  die  Xullknie.  Auf  diese  Diastole 
folgte  eine  kraftige.  aber  ziemlick  kurzdauernde  Systole.  Die  da- 
nack  folgende  Diastole  wurde  sckon  bevor  der  Druck  auf  0  kerab- 
gesunken  war  durck  eine  neue  Systole  unterbrocken.  Die  letzte 
Systole  in  der  Periode  (a,  a^)  war  nur  sekr  kurzdauernd  und 
die  dabei  wiikrcnd  der  Austreibungsperiode  ersckeinende  Druck- 
steigerung  katte  einen  wesentlick  kleineren  Umfang  als  die  in  dem 
gleicken  Abscknitt  bei  den  friikercn  Herzscklagen  auftrete::de.  Der 
Vergleick  mit  der  Aortakurve  ergibt,  dass  auck  die  in  der  Aorta  wak- 
rend  der  dritten  Systole  in  der  Periode  stattfindende  systoliscke 
Drucksteigerung  ziemlick  klein  war;  insbesondere  war  sie  in  der 
zweiten  Gruppe  bei  a,  ganz  unbedeutend. 

Die  Diastole  kann  also  von  ciner  neuen  Systole  unterbrocken 
werden,  okne  dass  der  Druck  in  der  Kammer  auf  0  kerabgesunken 
ist,  und  zwar  muss  dies  stattfindcn,  so  bald  die  Frequcnz  eine  ge- 
wisse  Grenze  iibersckritten  kat.  Dass  der  Fiillungsgrad  des  Her- 
zens  wakrend  der  Diastole  dadurck  wesentlick  vermindert  wird, 
ist  selbstverstandkck.  ^leines  Eracktens  sprickt  nickts  gegcn  die 
Moglickkeit,  dass  unter  Umstanden  die  neue  Kammersystole  sogar 
vor  der  Eroffnung  der  atrio-vciilrikularen  Klappen  einsetzen 
konnte.  Dabei  wiirdc  natiirlick  keiii  I'liil  wrihrcnd  der  Diastole 
in  die  Kammer  kineinstromen  konnen. 
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Bei  einer  etwas  starkeren  Zunahmc  der  Schlagfrequenz  \vird  das 
Herz  wahrcnd  der  Diastole  wenigcr  gefullt  als  vorher  und  das  Schlag- 
volumen  nimmt  ab.  Dabei  kann  das  Minutenvolunien  innerlialb 
gewisser  Grcnzen  der  Frequenz  unverandert  bleiben.  So  bald  die 
Frequenzsteigerung  geniigend  gross  geworden  ist.  wird  aber  das 
^linutenvolumen  vermindert,  indem  die  Fiillung  des  Herzens  wah- 
rend  der  Diastole  in  einem  so  hohen  Grade  erschwert  wird,  dass 
die  vermehrte  Schlagfrequenz  nicht  mehr  verniag.  die  durch  Blut- 
mangel  in  der  Kammer  bedingte  bedeutende  Abnahmc  des  Schlag- 
volumens  zu    kompensieren. 


Unler  der  Vorausselzung,  dass  eine  geniigende  Blulmenge  in  den 
zentralen  Yenen  zur  Yerfiigung  des  Herzens  steht,  ist  also  das  Minu- 
lenvolumcn  des  Herzens  inncrhalb  weiter  Grenzen  von  der  Schlag- 
frequenz unabhllngig.  \Verden  diese  Grenzen  nach  oben  oder  unten 
iiberschrillen,  so  nininif  das  ^^nulenvohlmen  ab,  und  zwar  wird  diese 
Abnahnie  bei  einer  zu  nicdrigcn  Frequenz  dadurch  bcdingt,  dass  die 
Fdhigkeit  des  Herzens  sich  bei  der  Diastole  zu  erweitern  [wie  auch  das 
Vermogen  des  Herzens  die  bei  der  Systole  herausgetriebene  Blut- 
menge  zu  steigern]  nicht  unbegrcnzt  ist.  und  bei  einer  zu  hohen  Fre- 
(juenz  dadurch  vcrursacht.  dass  die  kurzc  Dauer  der  Diastole  die  ge- 
niigende  Fiillung  der  Kaninicrn  nicht  gcstattet.^ 


^  Um  den  Umfang  der  vorliegeuden  IMilteilung  nicht  zu  vergrossern.  habe 
ich  die  fiiihere  hierher  gehorige  Litteratur  nicht  besprochen  und  verweise 
betreffend  diese  auf  die  Darstellung  in  R.  Tigerstedts  I^hysiologie  des  Kreis- 
laufes,  Bd.  III. 


(AUS     DER    II    MED.     KLINIK      IN    HELSINGFORS      VORSTAND    PROF.     DR.      O  S  S  I  A  N 

S  C  H  A  U  M  A  N]      UND      DEM     PATHOLOGISCHEN    INSTITUT    [VORSTAND    PROF.      DR. 

AXEL      WALLGREN].) 


Zur  Kenntnis  der  Akromegalie. 

Von 

FREDRIK  SALTZMAN  und  JOHANNES  OLIN. 

Obeiarzt  der  Iihem.   Volontar- 

Klinik.  assistent  der  Klinlk. 

Die  Akromegalie  wird  ja  so  ziemlich  allgemein  als  die  Folge 
einer  Hyperfunktion  des  Vorderlappens  der  Hypophyse  aufge- 
fasst.  Daneben  ist  auch  von  mehreren  Auloren  eine  Dysfunktion 
dieser  Driise  als  mogliche  Ursache  der  Akromegalie  in  Betracht 
genommen  worden.  Dem  entsprache,  dass  in  der  iiberwiegenden 
Mehrzahl  der  Falle  eine  adenomatose  Hyperplasie  des  Vorder- 
lappens oder  ein  echter  Tumor  nachgewiesen  worden  ist.  Zwar 
ist  eine  Anzahl  Falle  ohne  nachweisbare  krankhafte  Veranderun- 
gen  der  Hypophyse  beschrieben  worden  und  Petren  hat,  im 
Anschluss  an  eine  eigne  Beobachtung,  einige  Falle  aus  der  Litte- 
ratur  kritisch  zusammengestellt,  die  seiner  Ansicht  nach  als  sichere 
Akromegaliefalle  ohne  hypophysare  Veranderungen  zu  bezeich- 
nen  waren.  Andererseits  wissen  wir  aber,  dass  Hypophysenge- 
webe  auch  ausserhalb  der  Hypophyse  vorkommt,  entweder  als 
Hypophysis  pharyngea  oder  auch  im  Verlauf  des  Canalis  craniopha- 
ryngeus,  und  besonders  beachtenswert  erscheint  die  Tatsache, 
dass  es  Erdheiim  gelungen  ist  in  einem  Falle  von  Akromegalie  ein 
Hypophysenadenom  in  der  Keilbeinhohle  festzustellen.  Es  ist 
also  erklarlich,  dass  man  den  von  Petren  zusammengestellten 
F'allen,  in  denen  nur  die  in  der  Sella  turcica  gelegene  Hypophyse 
untersucht  wurde.  keine  voile  l^eweiskraft  zuerkannt  hat.  Auch 
spater  scheint  kein  Fall  von  Akromegalie  beschrieben  worden  zu 
sein,  in    dem,   bei   Beachtung   obcn    angefiihrter   Gesichtspunkte, 
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hypophysare  Veriinderungen  durchaus  ausgeschlossen  waren. 
Es  wird  kaum  notig  sein  hier  daran  zu  erinnern,  dass  ein  Mangel 
klinischer,  einen  Hypophysentumor  andeutender  Symptome  das 
Vorhandcnsein  eines  solchen  Tumors  keineswegs  ausschliesst. 
Die  Art  der  beobachteten  anatomischen  Veranderungen  ist  aber, 
wie  schon  angedeutet,  von  Fall  zu  Fall  sehr  verschieden.  Im  Ver- 
haltniss  der  klinischen  Symptome  zum  anatomischen  Bilde  ist 
iiberhaupt  kein  Parallelismus  nachweisbar.  Zwar  ist  in  einigen 
s.  g.  akuten  Fallen  an  Stelle  der  Hypophyse  ein  Sarkom  gefunden 
worden,  aber  auch  in  einer  Anzahl  langsam  verlaufender  Falle 
trat,  schliesslich  wenigstens,  ein  solches  zu  Tage.  Die  von  einigen 
Forschern  geltend  gemachte  Ansicht.  dass  den  eosinophilen  Zel- 
len  der  Hypophyse  in  der  Pathogenese  der  Akromegalie  eine  be- 
sonders  grosse  Rolle  zukame.  hat  nicht  allgemeine  Zustimnmng 
gefunden. 

Eine  andere,  aus  pathogenetischem  Gesichtspunkt  hochsl  in- 
tressante  Frage  ware,  inwiefern  die  Veranderungen  der  Hypo- 
physe als  primare  Erscheinungen  aufzufassen  sind,  oder  ob  sie 
durch  anderweitige  krankhafte  Storungen  hervorgerufcn  oder  von 
solchen  namhaft  beeinflusst  \verden.  In  dieser  Hinsicht  sind  die 
Blicke  hauptsachlich  auf  iibrige  Telle  des  endokrinen  Systems 
gerichtet. 

Eine  in  der  ^vissenschaftlichen  Diskussion  kaum  beachtete 
Frage  ist  die.  woher  es  kommt,  dass  die  akromegale  Wachstums- 
anomalie  zu  einer  Vergrosserung  eben  der  akralen,  der  gipfeln- 
den  Telle  fiihrt.  Eine  neuerdings  von  Lexz  aufgewoifene  Hypo- 
these,  dass  es  sich  hier  um  thermische  und  zwar  uni  Kalteeinfliisse 
handele,  mag  nur  erwiihnt  werden. 

Es  herrscht  also  vorlaufig  grosse  Unklarheit  hinsichtlich  der 
Atiologie  und  Pathogenese  der  Akromegalie.  Zu  gewissermassen 
grosserer  Klarheit  ist  man  in  Betreff  des  klinischen  Bildes  ge- 
langt.  Aber  auch  hicrin  bleibt  es  reichcrer  Kasuistik  vorbehalten 
viele  vorhandene  Liicken  auszufiillen. 

In  Hinblick  auf  das  Gcsagte  mogen  folgeude  Beobachlungen 
als  ansi)ruchsloser  Beitrag  zur  Kenntnis  der  infragestchenden 
Krankheit  ihre  Berechtigung  haben. 

4S-jahrige  Arbeiterfrau,  die  am  21.  VIII.  1919  in  die  II  med.  Klinik 
aufgenommen  wurde  und  dort  am  2.  IX.  desselben  Jahres  plotzlich  starb. 
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Anamnese:  Der  Vater  hochgewachsen  und  kraftig.  Ein  Onkel  va- 
terlicherseits  geisteskrank.  —  Schon  als  Kind  machten  sich  bei  der  Pat. 
Anzeichen  eines  labilen  Nervensystems  geltend.  Sonst  zeichnete  sie  sich 
von  fruh  an  durch  groben  Korperbau  und  grosse  Korperkraft  aus.  Betei- 
ligte  sich  bei  8- — 9  Jahren  an  anstrengender  Landarbeit.  Dabei  iiberan- 
strengte  sie  sich  manchmal,  dazu  »duch  ihr  nervos-energisches  Tempera- 
ment und  von  der  Mutter  angetrieben»,  die  mit  der  Kraft  des  Kindes 
prahlte.  Pat.  glaubt  ihr  Nervensystem  hierdurch  geschadigt  zu  haben. 
Mit  13  Jahren  gross  und  stark  wie  eine  Erwachsene.  Im  Alter  von  18 — 23 
Jahren  zeichnete  sie  sich  oft  im  »Sport)>  aus,  wie  sie  es  nannte,  wenn  sie 
im  Ringkampf  Manner  liberwand. 

Menses  stellten  sich  mit  20  Jahren  ein,  waren  stets  unregelmassig,  zu- 
weilen  reichlich,  meistens  sparhch,  manchmal  aussetzend.  Seit  2 — 3  Jah- 
ren sind  sie  vollig  ausgeblieben.  Bei  38  Jahren  heiratete  sie  einen  2  Jahre 
jiingeren  Mann,  der  in  einer  friiheren  Ehe  zwei  Tochter  gehabt  hatte.  Pat. 
ist  nie  schwanger  gewesen,  hat  nie  Libido  empfunden,  im  gegenteil  Wieder- 
willen  und  Unbehagen  fiir  Coitus  gefiihlt.  Seit  2  Jahren  keine  Kohabi- 
tation. 

Mit  13,  und  ebenso  mit  19  Jahren,  machte  Pat.  eine  schwere  Fieber- 
krankheit  durch.  Wahrend  der  letzten  Krankheit  schwoll  ihr  rechtes  Auge 
auf  und  seitdem  blieb  dessen  Sehscharfe  herabgesetzt.  Bei  23  Jahren  lag 
Pat.  in  der  med.  Klinik  in  Helsingfors  mit  der  Diagnose:  Neurasthenia? 
Sie  hatte  vorher  Anfalle  von  Bewusst-  und  Gefiihlslosigkeit  gehabt.  Dabei 
war  das  rechte  Auge  wiederum  geschwollen  »so  dass  sie  das  Augenlid  nicht 
bewegen  konnte.»  Einmal  trat  Blutung  aus  Nase  und  Mund  ein.  Danach 
grosse  Schwache,  oft  Kopfweh,  Erbrechen  und  grosse  Nervositat.  Von  der 
objektiven  Untersuchung  ist  bekannt:  »dass  die  Hautfarbe,  besonders  im 
Gesicht,  sehr  braun  war.  Das  Korpergewicht  76, o — 80,0  kg.  Sehscharfe 
des  rechten  Auges  6/^5,  des  linken  ^j iq.  Die  rechte  Pupille  reagiert  weder 
auf  Licht  noch  bei  Akkomodation.  Die  Yenen  im  Augenhintergrund 
stark  gefiillt  und  erweitert  wie  bei  gesteigertem  Hirndruck.  Die  Papille, 
besonders  rechts,  etwas  blass.  —  Nach  Probefriihstiick  keine  freie  Salz- 
saure  (Kongo,  Floroglucin).)>  —  Nach  mehrmonatlichem  Aufenthalt  ver- 
liess  sie  bedeutend  gebessert  die  Klinik. 

Erst  weit  spater  stellten  sich  wieder  schwere  Krankheitserscheinungen 
ein.  Im  Jahre  1916  merkte  Pat.  vorn  am  Halse  einen  an  Grosse  zunehmen- 
den  Knollen.  Sie  magerte  merkbar  und  ihre  Umgebung  beobachtete,  dass 
ihre  Augen  stark  hervortraten;  »du  magerst,  so  dass  schliesslich  nur  die 
Augen  aus  dir  hervorstecken-).  Ein  Jahr  spater  merkte  Pat.  dass  ihre  Ilande 
und  Fiisse,  besonders  Zehen  und  Finger,  grober  wurden  und  ))ihre  Form 
verloreu)).  Wahrend  des  rothen  Aufruhrs  im  Winter  und  Friihjahr  1918 
verschlimmerte  sich  der  Zustand,  wie  sie  glaubt  in  Folge  psychischer  Er- 
schiitterungen.  Der  Mord  eines  Bekannten  verursachte  einen  schweren 
Krampfanfall,  bei  dem  sie  das  Bewusstsein  verloren  zu  haben  glaubt. 
Sie  litt  an  Herzklopfen,  Atemnot,  Wcinanfallen.    Gleichzeitig  stellten  sicli 
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Durst  iind  gesteigerter  Harnabgang  ein,  was  die  Pat.  veranlasste,  Zucker- 
kranktieit  beiurchtend,  arztliche  Hiilfe  zu  suchen.  Es  wurde  auch  in  der 
Tat  Zucker  im  Harn  angetroffen.  Da  Abmagerung  und  Schwache  zunah- 
men,  suchte  sie  im  Sommer  1918  Dienst  )>bei  einer  begiiterten  Herrschaft 
auf  dem  Lande,  wo  reichlichere  Nahrung  zu  haben  war.»  Diese  reichliche 
und  kraftige,  oft  zuckerhaltige  Kost  bekam  ihr  jedoch  schlecht.  Die  Krafte 
nahmen  ab.  Der  Magen  war  bald  lose  bald  hart.  Sie  wurde  nervos,  reizbar, 
hatte  »Fieber»  bei  der  geringsten  heftigeren  Bewegung,  geriet  leicht  in 
Schweiss,  hatte  Schwindel,  trank  taglich  5  bis  6  Liter,  womit  entsprechen- 
der  Harnabgang  folgte.  Unwiderstehliger  Heisshunger  verlockte  sie  im- 
mer  wieder  zum  Essen,  sobald  sie  Andere  es  thun  sah.  Wahrend  der  letz- 
ten  3  Jahre  war  ihr  Korpergewicht  von  85  auf  61  kg  gesunken. 


Fig.  1. 
Status  praesens  (vergl.  Fig.  Ij:  Pat.  ist  170  cm  lang,  sehr  kraftig  ge- 
baut,  von  mannlichem  Typus.  Ihr  Korpergewicht,  wie  schon  gesagt,  61  kg. 
Der  Kopf  gross  mil  starkem  Uberwiegen  des  Gesichtsschadels.  Die  Augen- 
brauenbogen,  besonders  lateralwarts,  sowie  auch  die  Jochbogen  stark  her- 
vortretend.  Der  Kinn  kraftig.  N'ase  recht  gross  und  plump.  Lippen  ziem- 
lich  dick.  Fiisse  und  besonders  Hande  unformlich  gross  und  breit.  Finger 
und  Zehen  sind  verhaltnissmassig  noch  mehr  vergrossert,  plump,  wiirst- 
chenformig.  Die  Nagel  recht  klein.  nur  wenig  gewolbt.  Dicke  Rippen. 
Breites  Sternum.     Conjugata  ext.  2n  cm.     Der  Abstand  zwischen  Spinae 
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il.  ant.  sup.  28  cm,  zwischen  den  Cristae  32  cm  imd  den  Trochanteren  35  cm. 
Keine  ausgesprochene  Kyphose.  —  Die  Muskulatursparlichundschwach. 
Bedentende  Abmagerung.  Nur  eine  Andeutung  von  Mammae.  Keine 
starkere  Fettanhaufung  weder  in  der  Gegend  des  Mons  veneris,  noch  in  der 
Glutaealgegend.  Die  Haul,  ausser  an  Handen  und  Fiissen,  recht  diinn, 
vielleicht  etwas  feucht,  ihre  elastizitat  verringert.  Die  Hautfarbe  nicht 
eigentlich  von  der  Norm  abweichend.  Keine  Oedeme.  Keine  Zyanose. 
Unter  den  Kiefern  und  rechts  am  Halse  mehrere  nussgrosse  Lymphdrii- 
sen.  Die  Schilddriise  hedeutend  vergrossert.  Isthmus  mehr  als  hiihnerei- 
gross.  Die  Oberflache  uneben,  die  Konsistenz  nicht  besonders  fest.  Temp, 
normal.  —  Nervensystem  und  Sinnesorgane:  Das  Sensorium  scheint  anfangs 
volligklar  zusein.  Pat.  macht  einen  sehr  unruhigen  Eindruck.  Die  Tast-und 
Schmerzempfindung  ist  iiberall  deutlich  und  gleichmSssig  abgeschwScht. 
Patellar-  Achilles-  und  Bauchdeckenreflexe  scheinen  zu  fehlen.  Der 
Radiusperiostreflex  ist  undeutlich.  Der  Tricepsreflex  schwach.  Schlundre- 
flex  und  Corneareflex  ebenso.  Kein  Tremor.  Kein  Dermographismus. 
Deutlicher  Exophthalmus.  Das  Graefe'sche  Symptom  angedeutet.  Die 
Konvergenzpriifung  unmoglich  wegen  der  stark  herabgesetzten  Sehschiirfe 
des  rechten  Auges.  Seltener  Lidschlag.  Pat.  schlaft  mit  halbgeschlossenen 
Augen.  Die  linke  Pupille  mittelgross  und  rund,  zeigt  normale  Lichtreak- 
tion;  die  rechte  etwas  unregelmassig,  undeutliche  Reaktion.  —  Atmungs- 
organe:  Atemfrequenz  22  in  d.  M.  Leichte,  diffuse  Bronchitis.  Tub.  baz. 
nicht  zu  finden.  —  Kreislaufsorgane:  Art.  radialis  recht  rigide  und  etwas 
geschlangelt.  Pulsfrequenz  80 — 100  in  d.  M.,  regelmassig.  Maximaler 
Blutdruck  155  mm  Hg.  (nur  eine  Mcssung).  Lage  und  Grosse  des  Herzens 
normal,  tlber  der  Herzspitze  ein  leises,  systolisches  Gerausch,  das  nach  der 
Basis  zu  schwacher  wird.  WR  im  Blutserum  negativ.  Hamoglobin  89  % 
(nach  Haldane),  rothe  Blutk.  5,200,000,  weisse  10,000.  —  Verdauungs- 
organe:  Aus  dem  Munde  deutlicher  Azetongeruch.  Die  Zunge  sehr 
gross,  feucht  und  belegt,  zeigt  das  Bild  einer  Lingua  plicata.  Bedeu- 
tend  vergrosserte,  blasse,  indolente  Tonsillen.  Der  Bauch  zeigt  eine  pto- 
tische  Konfiguration.  Die  rechte  Niere  tastbar.  In  den  Fazes  finden  sich 
Eier  von  Bothriocephalus  latus.  —  Die  Beschaffenheit  des  Harns  geht 
aus  vorstehender  Tabelle  hervor.    (Siehe  S.  528.) 

Es  muss  hinzugefiigt  werden,  dass  Pat.  den  22.,  23.  und  24.,  sowohl  wie 
den  30.  und  31.  August  und  den  1.  September  taglich  mehrere  diinne  Stuhl- 
entleerungen  hatte. 

Gleich  in  den  ersten  Tagen  des  Aufenthaltes  in  der  Klinik  beobachtete 
man  bei  der  Pat.  Symptome  eines  drohenden  Coma  diabeticum,  Symp- 
tome  die  wahrend  der  erster  Woche  an  Intensitat  zunahmen.  Erst  den  29 
August  trat  eine  sichtbare  Besserung  ein  und  den  1  Sept.  war  der  Zustand 
recht  befriedigend.  Am  folgenden  Tage  aber  trat  plotzlich  der  Tod  ein, 
nachdem  Pat.  kurz  vorher  uber  Schwindel  geklagt  hatte.  Es  darf  unter 
solchen  Umstanden  nicht  wundern,  falls  der  Krankheitsbericht  in  wiehti- 
gen  Punkten  Lucken  aufzuweisen  hatte. 

33  —  Acta  Med.  Scandlnav.  Vol.  LVI. 
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Aus  dem  Sektionsbericht  mag  Folgende.s  angefiihrt  werden: 

Kopj:  Der  Schadel  von  gewohnlicher  Dicke,  Diploe  normal  entwic- 
kelt.  Der  rechte  Sinus  frontalis  bedeutend  grosser  als  der  linke.  Die  Dura 
lasst  sich  leicht  ablosen,  die  Gyri  nicht  abgeplattet.  Die  Gehirnsubstanz 
von  gevvohnlichem  Aussehen.  Die  Gefasse  an  der  Hirnbasis  leicht  sklero- 
lisch.  —  Die  liypophyse  besteht  gleichsam  aus  kleinen,  harteren,  in  Binde- 
gewebe  eingebetteten  Teilen,  die  alle  zusammengenommen  an  Umfang 
die   Grosse   einer   gewohnlichen    Hypophj'^se   bei   weitem  nicht  erreichen. 

An  Stelle  einer  entwickelten  Sella  turcica  ist  nur  eine  Ideine  Grube  im 
Knochen  zu  sehen.  ■ —  Die  Zunge  gross.  Vergrosserte  Follikeln  am  Zungen- 
grund.  Die  Tonsillen  vergrossert.  Glaiidula  thyreoidea  wiegt  335  gr  und 
besteht  aus  zahlreichen  Pflaumen-  bis  Hiihnereigrossen  Knollen  mit 
kleinen,  kolloidgefiillten  Raumen.  — 

Brusthdhle:  An  den  Lungen  nichts  besonderes.  Die  Bronchialdrusen 
nicht  vergrossert.  Das  Herz  wiegt  380  gr,  ist  gut  kontrahiert  und  bietet 
iiberhaupt   ein   normales  Aussehen.   — 

Bauchhdhle:  Die  Leber  wiegt  2,850  gr,  ihre  Oberflache  stark  gewolbt, 
die  Konsistenz  etwas  weich.  Die  Acinistruktur  undeutlich.  Die  Gallen- 
blase  ohne  Besonderkeiten.  —  Die  MHz  wiegt  450  gr  und  ist  von  fester 
Konsistenz.  —  Die  rechte  Niere  wiegt  460  gr.  Die  Kapsel  ziemlich  leicht 
losbar,  die  Oberflache  glatt.  Auf  der  Schnittflache  sieht  man  ijberall 
grossere  und  kleinere  gelbe  Flecken;  deulliche  Streifung  der  Rinde.  Die 
linke  Niere  wiegt  420  gr,  ist  der  rechten  vollig  ahnlich.  Die  rechte  Neben- 
niere  wiegt  10  gr,  ihre  Schnittflache  hat  das  fur  Nebennieren  eigne  Aus- 
sehen. Die  linke  Nehenniere  wiegt  10  gr,  ist  sonst  der  rechten  ahnlicli, 
aber  in  ihr  findet  sich  ein  haselnussgrosser,  scharf  abgegrenzler  Tumor, 
dessen  Schnittflache  muskatnussahnlich  gezeichnet  ist.  —  Der  Pankreas 
wiegt  65  gr  und  ist  von  gewohnlicher  Konsistenz;  auch  die  Struklur  auf 
der  Schnittflache  geswolinlich.  —  Der  Magen  und  der  Dickdarm  auffal- 
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lend  gross,  deren  Schleimhaut  ohne  Besonderkeiten.  Der  Diinndarm  ge- 
wohnlich,  das  adenoide  Gewebe  nicht  hypertrophisch.  Appendix  16  cm 
lang,  iibrigens  gewohnlich.  Die  Mesenterialdrusen  iiberall  angeschwoUen, 
nuss-  bis  fingerendcngross.  —  Der  Uterus  klein  und  atrophisch,  6,5  cm  lang; 
Corpus  3,0  cm  breit.  Die  Ovarien  ungefahr  mandelgross,  platt  und  atro- 
phisch, die  Schnittflache  gleichmassig  fibres.  —  Aorta  abdominalis  nur 
ganz  leicht    sklerotisch. 

Mikroskopische  Untersuchung.  Die  Hypophyse  besteht  aus  reichlichem, 
sklerotischem  Bindegewebe,  in  dem  inselformig  versprengte  Gebilde  zu 
sehen  sind.  Einige  wenige  Inseln  bestehen  aus  einem  Gewebe,  das  dem  der 
Neurohypophyse  entspricht.  Die  Mehrzahl  aber  besteht  aus  epithelialem 
Gewebe,  dass  in  seinem  Bau  zum  Teil  deutliche  Spuren  seiner  Herkunft 
aus  dem  Vorderlappen  zeigt.  Nur  sind  die  Zellen  unregelmassiger  ange- 
ordnet  und  das  Protoplasma  verhalt  sich  Farbemitteln  gegenuber  sehr  in- 
different, keine  ganz  deutliche  Eosinfarbung  ist  zu  erzielen.  Stellenweise 
sind  die  Zellen  jedoch  durchaus  unregelmassig  angeordnet  und  sehr  ver- 
schiedener  Grosse;  auch  die  Kerne  zeigen  bedeutende  Grossenunter- 
schiede,  haben  bisweilen  eine  sehr  unregelmassige  Form  und  kommen  hin 
und  wieder  zu  zwoien  in  einer  grosseren  Zelle  vor.  An  diesen  Stellen  las- 
sen  sich  keine  von  einander  durch  ungleiche  Protoplasmafarbung  getrennte 
Zellenarten  nachweisen.  Nur  ganz  vereinzelte  Gebilde,  die  als  tjberbleib- 
sel  der  Pars  intermedia  der  Hypophyse  aufgefasst  werden  konnen,  sind  zu 
finden.  Das  Stroma  ist  von  wechselnder  Beschaffenheit.  Es  macht  hier 
und  da  durch  seinen  Zellenreichtum  einen  fast  sarkomatosen  Eindruck.  — 
Die  Schilddriise  besteht  vorwiegend  aus  kleinen  Blaschen  mit  wenig 
Blascheninhalt  und  kubischem  Epithel.  Degenerative  und  atrophische 
Erscheinungen  sind  vorhanden.  —  Die  Ovarien  bestehen  fast  ausschliess- 
lich  aus  festem,  fibrosem  Bindegewebe.  —  Von  der  Leber  ist  nichts  beson- 
deres  zu  verzeichnen.  Auch  die  Nieren  zeigen  einen  der  Hauptsache  nach 
normalen  Bau.  Der  obenerwahnte  Nebennierentumor  muss  als  einfaches 
Adenom  betraohtet  werden;  sonst  bieten  die  Nebenniercn  keine  krank- 
haften  Veranderungen  dar.  —  Das  mikroskopische  Bild  des  Pankreas  ent- 
spricht so  ziemlich  der  Norm;  besonders  sei  erwahnt,  dass  im  Verhalt- 
nis  zum  iibrigen  Driisengewebe  gut  erhaltene  LxNGERHANs'sche  Zellen- 
gruppen  ebenso  reichlich  vorkommen  wie  in  der  normalen  Driise. 

Wir  habcn  im  eben  geschilderteii  Falle  mit  einer Frau  zu  tliuii. 
deren  Korpergrosse  und  Korperkraft  von  friih  auf  iibermassig 
entwickelt  waren,  eine  Enlwickelung  die  schliesslich  in  einem  Zu- 
stand  gipfelte,  der  den  Namen  Giganlismus  rechtfertigt.  Dabei 
war  eine  verspatete  und  mangelhafle  Enlwickelung  der  Genii aljunk- 
lionen  zu  beobachten.  Mit  23  Jahren  wurden  bei  ihr  Symptome 
vorgefunden,  die  sich  auf  einen  Hypophysenlumor  beziehen  konn- 
ten  und  gleichzeitig  wurde  eine  auffallend  braune  Pigmentierung 
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der  Haut  wahrgenommen.  Weit  spater,  im  Alter  von  45  Jahren, 
traten  Symptome  des  Morbus  Basedowii  auf,  ein  Jahr  spater  An- 
zeichen  von  Akromegalie  und  nach  Verlauf  noch  eines  Jahres 
Zeichen  des  Diabetes  mellitus.  Schliesslich  kamen  wahrend  ihres 
Aufenthaltes  in  der  Klinik  Symptome  zu  Tage,  die  eine  lympha- 
tischc  Konstitiition  verrieten  und  andere,  die  das  Vorhandensein 
von  Diabetes  insipidus  vermuten  liessen.  Der  Gigantismus,  der 
Basedow,  die  Akromegalie  und  der  Diabetes  mellitus  sind  als  so 
ziemlich  sicher  zu  betrachten.  Ob  im  Jahre  1895  ein  Hypophy- 
sentumor  vorgelegen  hatte,  steht  nicht  ausser  Zweifel,  ist  aber,  in 
Betracht  des  Sektionsbefundes,  wahrschcinlich.  Ob  die  Ursache 
der  braunen  Pigmentierung,  die  ebenfalls  im  Jahre  1895  beobach- 
tet  -wurde,  Veranderungen  in  den  Xebennieren  zuzuschreiben  war, 
bleibt  unentschieden,  und  jedenfalls  wird  dem  bei  der  Sektion 
vorgefundenem  Nebennierenadenom  kaum  eine  ausschlaggebende 
Bedeutung  zukommen.  Von  grosstem  Intresse  ware  es  gewesen 
zu  erfahren,  ob  Diabetes  insipidus  vorlag.  Leider  verhinderte 
der  unerwartet  plotzliche  Tod  der  Kranken  eine  Priifung  der 
Konzentrationsfahigkeit  der  Nieren.  Die  Polydipsia  aber  und 
die  enorm  gesteigerte  Harnausscheidung,  bis  27  Liter  in  24  Stun- 
den,  die  trotz  der  Abnahme  des  Zuckergehalts  stieg,  die  nicht 
cine  Ausscheidung  von  Odemen  zur  Ursache  haben  konnte  und 
die  in  den  der  Pat.  zugefiihrten  Sodamengen  keine  restlose  Erkla- 
rung  findet,  machen  jedenfalls  die  Annahme  eines  Diabetes  in- 
sipidus recht  wahrschcinlich .  Es  bietet  sich  uns  also  das  farben- 
reiche  Bild  einer  pluriglanduliiren,  endokrinen  Affektion. 

Ahnlich  war  auch  das  Sektionsbild:  Veranderungen  in  der  Hypo- 
physe,  in  der  Schilddriise  und  dem  Pankreas,  in  den  Xebennie- 
ren und  den  Ovarien.  Die  Schilddriise  zeigt  ein  Bild  das  beim 
Basedow  oft  zu  finden  ist,  der  Pankreas  eine  einfache  Hypoplasie, 
die  Ovarien  Atrophic  und  bindegewebige  Umwandlung.  Uber  die 
Art  der  hypophysaren  Veranderungen  ist  es  schwer  ein  bestimmtes 
Urteil  auszusprechen.  Lag  wohl  ein  echter  Tumor  vor?  Ich  wage 
nicht  es  zu  behaupten,  obschon  ich  cs  im  Hinblick  auf  die  Aty- 
pie  der  epithelialen  Zellen  fiir  moglich  haite.  Jedenfalls  steht 
fest,  dass  der  Vorderlappen  hochgradig  verandert  war  und  dass 
hochtens  kleine  Reste  einer  Pars  intermedia  nachgewiesen  wer- 
den  konnten. 
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Wo  die  primare  Storung  ihren  Sitz  gehabt  habeii  mag,  ist  iiicht 
zu  sagen.  Vielleicht  haben  wir  es  mit  einer  primaren  pluriglandu- 
laren  Krankheit  zu  tun.  Die  ersten  aufweisbaren  Symptome,  der 
Gigantismus  und  die  Genitalstorungen,  deuten  jedoch  liin'auf  die 
Hypophyse  und  die  Ovarien. 

Als  besonders  beachtenswert  miissen  folgende  Umstande  un- 
terstrichen  werden.  In  den  Jahren  des  Wachstums  entwickelt  sich 
der  Gigantismus  und  mit  23  Jahren  werden  Symptome  beobachtet, 
die  einen  Hypophysentumor  andeuten,  ohne  dass  damals  Akrome- 
galie  vorgelegen  hatte.  Der  Umstand,  dass  der  Tiirkensattel  nur 
mangelhaft  entwickelt  war,  konnte  zwar  einerseits  zur  Vermu- 
tung  berechtigen,  dass  die  Hypophyse  nie  sehr  gross  gewesen  war 
und  andererseits,  dass  auch  eine  nur  geringe  Vergrosserung  dieser 
Driise  zu  typischen  Tumorsymptomen  Anlass  geben  konnte.  Eine 
Rilckbildung  des  Tumors  scheint  jedenfalls  einzutreten  und  das 
bei  der  Sektion  gewonnene  Praparat  zeigt  weit  vorgeschrittene 
Zerstorungen  und  regressive  Veranderungen,  die  nur  sparliche  und 
grosstenteils  atypische  Reste  des  Hypophysengewebes  zuruckge- 
lassen  haben.  Und  dennoch  entwickein  sich  wenige  Jahre  vor 
dem  Tode  Sj^mptome  von  Akromegalie.  Dieses  will  nicht  so  recht 
mit  der  Annahme  stimmen,  dass  die  Ursache  der  Akromegalie  stets 
eine  einfache  Hyperfunktion  des  Vorderlappens  der  Hypophyse 
sei.  Hiergegen  konnte  eingewandt  werden,  dass  ein  Vorhanden- 
sein  heterotopen,  hyperplastischen  Hypophysengewebes  in  dem 
vorliegenden  Falle  nicht  als  entschieden  ausgeschlossen  zu  be- 
trachten  sei.  Diese  Einwendung  verliert  aber  teilweise  an  Bedeu- 
tung,  wenn  man  sich  vergegenwartigt,  dass  die  Hypophyse  selbst 
cin  Sitz  bedeutender,  wenn  auch  nicht  der  fiir  Akromegalie  ge- 
wohnlicher  Veranderungen  war.  Solche  Veranderungen  sind  ja 
jedenfalls  seltene  Erscheinungen  und  ihr  Zusammentreffen  mil 
den  sicherlich  noch  viel  selteneren  heterotopen  Hyperplasien  ist 
desswegen  hochst  unwarscheinlich.  In  Erdheims  Fall  von  Hypo- 
physenadenom  in  der  Keilbeinhohle  war  die  Hypophyse  in  der 
Sella  turcica  normal. 

Die  Anzeichen  von  Diabetes  insipidus  dagegen  ftinden  in  der 
Zerstorung  oder  mangelhaften  Entwickelung  der  Pars  intermedia 
ihre  natiirliche  Erklarung. 

Bemerkenswert  ist  schliesslich  das  explosionsartige  Auftreten 
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eirifer  Menge  innersekretorischer  Storungen.  Dieses  konnte  auf 
eine  kraftig  wirkende  gemeinsame  Ursache  hindeuten,  die  z.  B. 
in  einer  ausgesprochenen  Veranlagung  fiir  solche  Storungen  zu 
suclien  ware.  Oder  ware  vielleicht  daraus  zu  schliessen,  dass  eine 
starke  gegenseitige  Einwirkung  der  verschiedenen  Storungen  un- 
ter  einander  hier  ihr  Spiel  triebe?  Und  vielleicht  fande  man  hierin 
die  Losung  der  ratselhaften  Tatsache,  dass,  trotz  der  atypischen 
Hypophysenveranderungen,  eine  Akromegalie  sich  entwickelte. 
Weitere  Spekulationen  waren  jedoch  vergeblich  und  so  mag  denn 
der  Fall  fiir  sich  selbst  reden. 

Die  Diagnose  im  oben  geschilderten  Falle  war  leicht.  Sie  lau- 
tet:  Akromegalie  nebst  andern  endokrinen  Storungen,  und  ist 
wohl  als  geniigend  begriindet  anzusehen.  Aber  oft  genug  kommen 
Falle  vor,  die  uns  vor  schwierige  differentialdiagnostische  Fragen 
stellen.  Es  taucht  dann  in  der  Erinnerung  ungesucht  die  schon 
von  Marie  in  seiner  ersten  Mitteilung  iiber  die  Akromegalie  er- 
walmte  toxigene  Osteo-Periostitis  ossificans  oder  )>osteoarthropa- 
thie  hypertrophiante  pneumique»  auf,  eine  Krankheit  deren  am 
meisten  bekannte  Manifestation  die  s.  g.  Trommelschlagelfinger 
sind.  Im  Laufe  des  vorigen  Jahres  kam  in  der  II.  med.  Klinik  ein 
Fall  vor,  der  in  dieser  Hinsicht  manches  von  Interesse  darbietet 
und  einer  kurzen  Schilderung  vielleicht  wert  ist. 

21-jahrige  Dienerin,  die  in  die  II.  med.  Klinik  am  28.  VII.  1921  aufge- 
nommen  wurde  und  am  27.  IX.  daselbst  starb. 

Anamnese:  Erbliche  Belastung  macht  sich  in  keiner  Richtung  gel- 
tend,  insofern  man  von  dem  Umstand  absieht,  dass  die  meisten  Geschwister 
der  Kranken  recht  wohlbeleibt  sind.  Pat.  entwickelte  sich  normal.  Men- 
ses stellten  sich  mit  17  Jahren  ein,  waren  regelmassig,  normal  reichlich  und 
verliefen  ohne  Schmo»zen  bis  sie  im  April  1921  ausblieben  und  seitdem 
nicht  wiederkehrten.  Pat.  genoss  einer  guten  Gesundheit  bis  zum  April 
1919,  wo  sie  rechts  am  Halse  eine  indolente  )>Geschwulst»  merkte.  Im  Ver- 
lauf  eines  Jahres  wuchs  diese  bis  zur  Faustgrosse  an;  war  hart  anzufvih- 
len.  Der  Tumor  wurde  operativ  enfernt,  aber  nach  ein  paar  Monaten  fing 
an  derselben  Stelle  ein  neuer  sich  zu  entwickeln  an  und  bald  darauf  zcigte 
sich  auch  links  ein  ahnhcher  Knollen.  Beide  nahnien  an  Grosse  zu  ohne 
die  Pat.  weiter  zu  belastigen.  Im  Juni  1921  merkte  Pat.  harte  »Druscnge- 
schwiilstei)  in  der  rechten  Achselhohle  und  etwas  spater  Verhartungen  am 
oberen  Teile  des  Brustkorbes. 
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Anfang  April  1921  hatte  Pat.  in  Fiissen  und  Knieen  Schmerzen,  die  in 
den  Knochen  lokalisiert  zu  sein  schienen.  Die  Fiisse  fiihlten  sich  schwer  wie 
Blei  an.  Leichtes  Fieber  im  Laufe  von  ein  paar  Wochen;  war  ohne  Ess- 
lust  und  magerte  bedeutend.  Zur  Weihnachtszeit  wog  sie  69  kg,  jetzt  nur 
18.  Zu  dieser  Zeit  wurden  ihre  Fiisse  und  auch  ihre  Hande  grosser.  Den 
1  Mai  merkte  sie,  dass  Schuhzeug  welches  eine  Nummer  grosser  war  als 
dasjenige,  welches  sie  einen  Monat  friiher  gebraucht  hatte,  sich  eng  an- 
fiihlte  und  besonders  die  Zehen  driickte.  Ebensowenig  passten  ihre  alten 
Handschuhe.  Der  Zuwuchs  der  Fiisse  und  Hande  fuhr  fort.  Seit  Mai  fing 
das  Haar  an  abzuf alien.  Ein  peinliches  Jucken  des  ganzen  Korpers  stellte 
sich  ein.  Wahrend  der  letzten  Wochen  kam  Hustenreiz  hinzu.  Kopfvveh 
weiss  sie  nie  gehabt  zu  haben. 

Status  praesens  (Vergl.  Fig.  2):  Recht 
kraftiger  Korperbau.  Korpergewicht  47,5 
kg,  Hande  und  Fiisse  gross  und  plump. 
Finger  und  Zehen  ziemlich  gleichmassig 
verdickt.  Keine  deutliche  Auftreibung  der 
Endphalangen  im  Vergleich  mit  den  iibri- 
gen  Phalangen.  Die  Nagel  ziemlich  klein, 
aber  leicht  gewolbt.  Keine  Veranderungen 
der  distalen  Enden  der  Vorderarmknochen, 
was  auch  rontgenologisch  bestatigt  wird. 
Auch  die  unteren  Telle  der  Tibia  und  Fibula 
scheinen  intakt  zu  sein,  obgleich  ein  leichtes 
Odem  der  Malleolargegend  eine  Verdickung 
vortauscht.  Im  Gesicht  sind  keine  akrome- 
galen  Veranderungen  zu  merken.  Auch  die 
Zunge  macht  in  Bezug  auf  Grosse  einen 
normalen  Eindruck.  Die  Wirbelsaule  ist 
bedeutend  kyphotisch  gekrtimmt.  Die  Ky- 
phose  umfasst  fast  den  ganzen  dorsalen 
Teil.  Leichte  dorsale  Skoliose;  konvexitat 
nach  rechts.  Erguss  in  beiden  Kniegelenken, 
massige  Druckempfindlichkeit.  Keine  deut- 
lichen     Veranderungen     der     angrenzenden 

Knochen.  —  Muskulalur  schlaff  und  schwach.  Keine  Axillarhaare. 
Sparliche  Pubes.  Die  Haut  an  Handen  und  Fiissen  etwas  dick,  sonst 
ohne  Besonderkeiten. 

Beiderseits  am  Halse  grosse,  teste  Driisenkonglomerate,  die  bis  unter 
den  Schltisselbeinen  und  dem  Brustbein  tastbar  sind.  Kleine  harte  Driisen 
in  der  rechten  Achselhohle. 

Nen>ensystem:  Keine  krankliatten  Erscheinungen.  Besonders  sei 
hervorgehoben,  dass  der  Augenhintergrund,  das  Gesichtsfeld  sowie  die 
Motilitat  an  beiden  Augen  einen  vollig  normalen  Befund  ergaben.  Sella 
turcica  rontgenologisch  nicht  vergrossert. 


Fig. 
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Atinungsorgane:  Symptome  eines  grossen.  linkseitigen  intrathora- 
kalen  Tumors. 

Kreislaujsorgane:  Uber  dem  Herzen  ein  leises  systolisches  Gerausch. 
—  WR  im  Blutserum  negativ.  Rote  Blutk.  4,200,000,  weisse  12,700,  davon 
neutrophile  90  %,  eosinophile  l,s  °o>  Lymphozyten  2,8  %,  grosse  mononuk- 
leare    und  Ubergangsformen  5,4  %.    Hamoglobin  (nach  Haldane)  60  %. 

Verdauungs-  und  Urogenitalorgane  ohne  Besonderkeiten. 

Bei  einer  Zuckertoleranzprobe  (1  gr  Traubenzucker  pro  Korperkiloi 
keine  Glukosurie  und  normale  Blutzuckerwerte.  « 

Nach  allmalig  fortschreitender  Entkraftigung  und  Abmagerung  und 
nachdem  Atmungs-  und  Kreislaufsstorungen  (besonders  Odeme  der  obe- 
ren  Korperhalfte)  sich  inimer  mehr  geltend  gemacht  hatten,  trat  der  Tod 


Aus  Rucksicht  zu  den  Angehorigen  konnte  bei  der  Sektion  eine  genaue 
Untersuchung  des  Skelettes  nicht  ausgefiihrt  werden.  Aus  dem  Sektions- 
bericht  mag  Folgendes  mitgeteilt  werden. 

Das  Gehirn  von  gewohnlichem  Aussehen.  Die  Hypophyse  14, o  x  10, o 
mm,  von  recht  fester  Konsistenz.  Sinus  sphenoidalis  leer.  Im  Xasophar- 
rynx  oder  im  Knochen  zwischen  diesem  und  der  Sella  turcica  wird  nichts 
angetroffen,  was  als  heterotopisches  Hypophysenge\\ebe  gelten  konnte. 

Eine  grosse,  feste,  stellenvveise  etwas  erweichte,  auf  der  Schnittflache 
gelblichweisse  Tumormasse  im  Mediastinum  und  in  der  linken  Tho- 
raxhalfte,  die  zum  grossten  Teil  davon  angefiillt  ist.  Die  linke  Lunge  von 
dem  Tumor  teils  komprimiert,  teils  durchwachsen.  Die  rechte  Lunge  frei. 
Der  Tumor  ist  ins  Sternum  eingewachsen  und  zieht  sich  weiter  zum  Halse 
bin,  wo  sich  Driisenpakete  ihm  anschliessen. 

Die  Schilddriise,  die  unten  mit  dem  Tumor  verwachsen  ist,  sieht  nor- 
mal aus  und  wiegt  60  gr. 

Das  Herz  wiegt  280  gr  und  zeigt  keine  auffallenden  krankhaften  Ver- 
anderungen.  Die  Leber  wiegt  2,130  gr;  die  Schnittflache  erinnert  an  das 
Bild  einer  s.  g.  Muskatnussleber.  Die  Milz  wiegt  260  gr,  sonst  ohne  Beson- 
derkeiten. Der  Pankreas  schlaff,  von  normalem  Aussehen.  Die  Nieren 
bieten  nichts  Besonderes  dar.  Die  Nebennieren  wiegen  7  bezw.  8  gr  und 
sehen  ganz  normal  aus.  Auch  Uterus  und  Ovarien  sind  von  normaler  Grosse 
und  Konsistenz. 

Mikroskopische  Untersuchung.  Der  intrathorakale  Tumor  erwies 
sich  als  ein  Lymphosarcom.  Im  Stroma  des  Tumor  fanden  sich  auffallend 
zahlreiche  eosinophile  Leucozyten.  Die  Hypophyse  besteht  aus  einem 
dem  Bau  nach  normalen  Hinterlappen,  einer  typischen  Pars  intermedia 
und  einem  Vorderlappen.  In  diesem  sind  alle  Zellenformen  des  normalen 
Vorderlappens  vertreten,  die  eosinophilen  Zellen  .sind  aber  der  Zahl  nach 
durchaus  vorherrschend:  sonst  entspricht  der  Bau  des  \'orderlappens 
so  ziemlich  dem  einer  normalen  Hypophyse.  Das  kvanlitative  Verhalt- 
nis  der  droi   llypophysenteile  zu  einandci-  sdioint   abfr  unzwr-ideutig  zu 
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Gunsten  des  Vorderlappens  verschoben  zu  sein.  Das  bindegewebige  Stroma 
der  Driise  ist  nicht  vermehrt  und  auch  sonst  nicht  verandert.  —  Der  Bau 
der  Schilddriise  entspricht  dem  einer  gewohnlichen  Struma  coUoides.  — 
Die  Untersuchung  des  einen  Ovariums  ergab  einen  normalen    Befund. 

Es  fragt  sich:  litt  diese  Patientin  an  Akromegalie?  Fiir  eine 
Bejahung  der  Frage  spreclien  die  recht  typischen  Veranderungen 
der  Hande,  der  Fiisse  und  der  Wirbelsaule.  Gegen  eine  derartige 
Diagnose  kann  aber  der  Mangel  irgendwelcher,  auf  Akromegalie 
deutender  Veranderungen  im  Gesicht  und  auch  in  den  inneren 
Organen,  mit  Ausnahme  der  Hypophyse^,  angefiihrt  werden.  Auch 
das  Vorhandensein  eines  Mediastinal  bezw.  Lungensarcoms  mahnt 
zur  Vorsicht.  In  Anbetracht  dieser  Geschwulst  fragt  man  sich, 
ob  nicht  eine  toxigene  Osteo-periostitis  ossificans  die  Extremi- 
tatenveranderungen  hervorgerufen  habe?  Eine  derartige  Ge- 
schwulst ist  namlich  keine  durchaus  seltene  Ursache  des  eben  ge- 
nannten  Leidens.  Aber  auch  fiir  diese  Krankheit  hot  Pat.  nicht  das 
charakteristische  Bild  dar.  Die  differentialdiagnostische  Frage 
lasst  einen  in  diesem  Falle  unschlussig. 

Vielleicht  konnte  aber  die  Beschaffenheit  der  Hypophyse  fur 
die  Beurteilung  der  Frage  einen  Anhaltspunkt  bieten?  Zwar  scheint 
ja  die  Grosse  der  Driise  normal  zu  sein,  der  Yorderlappen  ist 
aber  im  Verhaltnis  zum  Hinterlappen  sehr  stark  entwickelt  und 
die  Zahl  der  chromophilen,  ganz  besonders  der  eosinophilen  Zel- 
len  ist  auffallend  gross.  Das  sind  Tatsachen,  die  gut  mit  der  An- 
nahme  einer  Hyperfunktion  des  Vorderlappens  stimmen  und  also 
zu  Gunsten  der  Akromegalie  reden  konnten.  Allein,  es  darf  nicht 
iibersehen  werden,  dass  die  relative  Grosse  des  Vorderlappens  und 
die  Zahl  der  eosinophilen  Zellen  auch  unter  physiologischen  Ver- 
haltnissen  Schwankungen  unterliegen.  Trotz  allem  Abwagen 
des  Flir-und-gegen  widerstrebt  es  dem  Gedanken  im  Zusammen- 
treffen  der  akromegalieanlichen  Symptome  mit  den  vorliandenen 
wenn  auch  leichten  Hypophysenveranderungen  ein  blosses  Spiel 
des  Zufalls  zu  sehen.  Ebenso  wie  uns,  ausser  dem  Basedow, 
zahlreiche  Grade  und  Formen  des  Thyreoidismus  bekannt  sind, 
konnen  auch,  ausser  der  eigentUchen  Akromegalie,  verschiedene 
Grade  und  Varianten  des  Pituitarismus  oder  »Hyper-prae-Pitui- 
tarismus»  denkbar  sein,  Formen  in  denen  der  gesammte  akro- 
m  eg  ale   Symptomenkomplex    nicht   zum  Ausdruck  kommt,  ge- 
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wisse  Telle  desselben  aber  vertreten  slnd.  Einige  Falle,  die  aller 
Wahrschelnlichkelt  nach  zu  der  Kategorle  dleser  unvollkomme- 
nen  Formen  der  Krankhelt  gehoren,  slnd  schon  beschrleben  wor- 
den.  Vorlauflg  ist  aber  unsere  Kenntnis  dleser  Erschelnungen 
noch  sehr  mangelhaft  und  jeder  Fall,  der  als  Ausdruck  desPitul- 
tarlsmus  in  oben  angedeutetem  Slnne  aufgefasst  werden  kann,  ist 
der  Beachtimg  wert.  Wiinschenswert  ware  auch  eine  Untersu- 
chimg  der  Frage,  ob  Hypophysenveranderungen  in  Fallen  toxige- 
ner  Osteo-Perlostitis  iiberhaupt  oft  vorkommen  und  welcher  Art 
sie  slnd,  Ein  Fall  wie  der  letztbeschriebene  macht  das  Bediirfnis 
grosserer  Klarheit-lebhaft  fiihlbar. 


(From  Elegdamsuospitai.et,  Copenhagen.) 
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The  statistical  investigations  undertaken  with  a  view  to  thro- 
wing some  light  upon  the  value  of  the  antitoxin  treatment  of  diph- 
theria, have  not  given  any  convincing  results.  This  is  due  to  the 
fact  that  the  mortality  in  different  years  has  been  compared,  so 
that  we  do  not  know  whether  a  fall  in  its  value  is  to  be  ascribed  to 
the  antitoxin  treatment  or  is  dependent  on  the  fact  that  there  were 
comparatively  few  fatal  cases  of  diphtheria  in  the  years  in  question. 
The  only  series  of  investigations  which  are  sound  are  those  of 
FiBiGER  (Hospitalstidende  1898  p.  309).  For  a  year  he  treated  the 
patients  admitted  every  other  day,  with  antitoxin,  obtaining  in 
this  way  two  equally  large  groups  of  cases  of  about  the  same  severity, 
one  of  which  was  treated  with  antitoxin  and  the  other  not.  The 
difference  in  the  mortality  was  quite  considerable,  about  7  %  of 
the  untreated  and  only  2  %  of  the  treated  having  died.  Unfortuna- 
tely the  objection  to  this  investigation  is  that  the  number  of  pa- 
tients was  rather  too  small,  being  only  about  200  in  each  class,  of 
which  only  30  of  the  antitoxin-treated  and  40  of  those  not  treated 
with  antitoxin  were  severe  cases.  As  almost  all  the  deaths  occurred 
amongst  these  and  since  only  5  antitoxin-treated  and  14  untreated 
died,  quite  a  small  fortuitous  change  consisting  in  the  fact  that  some 
of  the  cases  untreated  with  antitoxin  had  a  particularly  sharp  at- 
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tack  and  came  under  treatment  very  late,  may  ':have  influenced 
the  result. 

The  rational  method  of  procedure  used  by  Fibiger,  as  far  as 
I  know  has  never  been  employed  later.  I  have  been  unable  to  em- 
ploy it  because  I  believe  the  antitoxin  treatment  has  such  a  bene- 
ficial effect  that  I  lock  upon  it  as  unjustifiable  to  fail  to  make  use 
of  it  in  any  case  of  diphtheria  which  is  so  severe  that  the  patient's 
life  is  in  danger. 

Numerous  experiments  have  been  made  by  another  statisti- 
cal methode  to  throw  light  upon  the  therapeutic  value  of  diphthe- 
ria antitoxin,  namely  by  demonstrating  that  the  longer  its  admini- 
stration is  delayed,  the  greater  the  mortality.  As  Bing  and  Eller- 
MANN  have  shown  (Hospitalstidende  1904  p.  513)  statistics  of  this 
kind  are  absolutely  valueless  because  there  has  naturally  been  a 
selection  of  patients,  because  the  milder  cases  get  well  in  a  few 
days,  and  the  patients  who  are  admitted  to  hospital  5 — 6  days  after 
the  beginning  of  the  disease  are  chiefly  the  severer  cases.  If  v/e  com- 
pare the  mortality  of  the  latter  with  that  of  a  mixture  of  the  mild 
and  severe  cases  which  are  in  the  initial  stages  of  the  disease  we 
find  that  the  lastnamed  group  has  the  smallest  mortality,  which 
cannot  be  justly  ascribed  to  antitoxin  treatment. 

There  is  yet  another  mode  of  procedure  for  elucidating  the 
problem,  —  the  comparison  of  the  course  of  a  series  of  similar  ca- 
ses. This  can  be  undertaken  because  diphtheria  is  a  disease  with 
such  a  typical  course  that  the  prognosis  can  be  made  with  conside- 
rable certainty  when  one  has  a  fairly  accurate  history  at  one's 
disposal. 

I  have  used  this  method,  not  however  for  comparing  the 
courses  of  the  antitoxin-treated  and  non-antitoxin-treated,  but 
to  compare  the  effect  of  the  doses  usually  employed,  with 
larger  doses. 

For  a  proper  understanding  of  what  follows  an  explanation 
of  the  nomenclature  is  necessary.  It  is  clear  from  one  of  the  later 
sections,  »The  Influence  of  Antitoxin  Treatment  on  the  Mortality)), 
that  the  prognosis  of  throat  diphtheria  depends  upon  the  extent 
of  the  membrane,  clearly  because  the  amount  of  toxin  absorbed 
is  largely  proportional  to  it.  I  have  therefore  preserved  the  nomen- 
clature my  predecessor  has  used  for  many  j^ears  and  which  seems  to 
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me  appropriate,  as  the  severity  of  the  disease  is  indicated 
by  the  extent  of  the  membrane,  according  to  the  following 
scheme:  — 

1.  Slight  memibrane. 

2.  Membrane  of  hardly  medium  extent  does  not  quite  cover  the 
tonsils. 

3.  Membrane  of  medium  extent  covers  the  tonsils. 

4.  Membrane  of  a  little  more  than  medium  extent  stretches  a 
little    beyond  the  tonsils. 

5.  Rather  extensive  membrane  covers  a  smaller  part  of  the 
soft  palate  but  does  not  involve  the  uvula. 

6.  Extensive  membrane  involves  the  uvula. 

7.  Very  extensive  membrane  covers  the  greater  part  of  the 
soft   palate. 

8.  Most  extensive  membrane  covers  the  soft  palate  completely 
as  far  as  the  teeth  and  as  a  rule  stretches  forward  to  the  posterior 
margin  of  the  hard  palate. 

The  patients  of  groups  1,  2  &  3  (slight,  hardly  medium  and  me- 
dium membrane)  usually  have  no  or  only  slight  toxic  symptoms 
(periadenitis,  myocarditis,  albuminuria,  paralysis). 

The  patients  of  group  4  (membrane  of  a  little  more  than  me- 
dium extent)  frequently  have  toxic  symptoms  which  however  sel- 
dom lead  to  death.    Sometimes  the  membrane  is  foetid. 

The  patients  of  group  s  5 — 8  (rather  extensive — most  extensive) 
constitute  the  group  usually  called  Diphtheria  gravis.  As  a  rule 
the  membrane  is  thick,  and  there  is  very  great  swelling  of  the  fau- 
ces, which  in  the  gravest  cases  (>  extensive  and  most  extensive 
membrane)  are  almost  completely  occluded.  There  is  often  marked 
oedema  of  the  mucous  membrane  of  the  fauces,  nearly  always  a 
foetid  odour  and  considerable  periadenitis  sometimes  larger  than  a 
goose's  egg  in  dimensions.  Albuminuria  is  present  and  a  great 
tendency  to  affections  of  the  myocardium,  haemorrhage  from  the 
mucous  membranes  and  in  the  skin  as  well  as  paralysis.  These  pa- 
tients also  commonly  have  nasal  diphtheria. 
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All  the  cases  of  diphtheria  mentioned  in  this  article  have  been 
verified  bacteriologically. 


Before  proceeding  to  discuss  the  influence  of  large  doses  of 
antitoxin  on  the  mortality  I  shall  deal  with  3  questions  which  bear 
a  relation  to  the  therapeutic  action  of  the  antitoxin,  —  (1)  the  ef- 
fect of  the  antitoxin  on  the  temperature,  (2)  its  power  of  checking 
the  spread  of  the  membrane,  (3)  and  its  power  of  hastening  the 
disappearance  of  the  membrane.  It  is  usually  asserted  antitoxin 
has  a  marked  effect  in  all  these  three  directions. 


//.     The  Effect  of  Antiioxin  on  the  Temperature. 

It  is  often  brought  forward  as  one  of  the  proofs  of  the  therapeu- 
tic action  of  diphtheria  antitoxin  that  it  brings  down  the  tempera- 
ture. 

As  it  is  of  the  utmost  value  to  know  whether  the  temperature 
can  be  used  as  a  guide  for  antitoxin  treatment,  I  have  investiga- 
ted the  condition  of  the  temperature  in  a  series  of  diphtheria  ca- 
ses, some  treated  with  antitoxin  and  others  not.  It  was  necessary 
to  undertake  the  latter  series  also  because  curiously  enough  no 
really  complete  and  accurate  information  about  the  course  of  the 
temperature  in  diphtheria  exists  in  the  literature. 

Since  the  selection  of  examples  of  temperature  which  I  consider 
typical  appears  to  me  to  afford  too  much  scope  for  personal  lias, 
I  have  calculated  the  mean  temperature  for  the  different  days  of 
the  disease  in  a  number  of  similar  cases,  that  is  to  say  patients  who 
entered  the  hospital  on  the  same  day  of  the  disease  and  whose 
throat  membrane  was  of  the     same  extent. 

The  results  of  the  investigation  are  set  forth  below. 

The  mild  cases  of  diphtheria  as  well  as  the  severe  as  a  rule  have 
a  considerable  initial  rise  of  temperature.  The  following  cases  are 
an  illustration. 
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1.     Severe  Case. 

1897.  April.  No.  70.  16  years  old.  Admitted  5.  IV.  97,  Was  well 
yesterday  evening.  Felt  discomfort  in  the  throat  in  the  night,  and  had 
difficulty  in  swallowing  and  headache. 

Temperature  on  admission  40,3°,  evening  temperature  4  hours  after 
admission  40,o°.    Pulse  120,  vigorous. 

Not  quite  rational  on  admission,  wants  to  get  out  of  bed.  Complains 
much  of  headache  and  pains  in  the  throat.  Much  swelling  and  injection 
of  the  throat,  membrane  of  »>  medium  extent»  on  the  right  tonsil,  <»me- 
dium  extent»  on  the  left.  6.  IV.:  Membrane  »extensive»,  a  somewhat  dirty- 
coloured.  Not  very  foul-smelling.  Small  tender  angle  glands  present. 
7.  IV.:  uvula  completely  hidden  by  the  enlarged  tonsils.  Membrane  less 
than  yesterday,  and  in  process  of  dissolution,  but  still  »extensive)>.  Muco- 
purulent coryza.  8.  IV.:  Membrane  disappearing  quickly  -<  »medium 
extent».  Slight  coryza.  12.  IV.  Only  »slight)>  membrane.  15.  IV.  Fauces 
clear. 
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Curve  No.  1. 


A  patient  admitted  during  the  first  day  of  the  disease. 
»Extensive»  membrane.     No  antitoxin. 
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2.     Moderately  Severe  Case. 
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A  patient  admitted  during  the  first  day  of  the  disease. 
Membrane  of  »medium  extent*.    No  antitoxin. 


1918/226.  6  years  old.  Admitted  8.  II.  18.  Taken  ill  this  morning  with 
vomiting,  fever,  sore  throat  and  a  slight  coryza.  Temperature  on  admis- 
sion 40,0°.  Swelling  and  injection  of  the  fauces  with  membrane  »medium 
extent*  on  both  tonsils.  Indolent  glands  the  size  of  almonds  at  the  angle 
of  the  jaw.  9.  II.  Membrane  of  smedium  extent».  No  coryza.  10.  II.  Mem- 
brane a  little  less,  rather  thick.  11.  II.  Membrane  much  decreased.  12.  II. 
Scattered  spots  on  the  tonsils.  13.  II.  Fauces  unchanged.  14.  II.  No  mem- 
brane in  fauces,  but  swelling  and  injection  still  present.  16.  II.  Fauces 
clear. 


I 


THE    ANTITOXIN    TKEATMENT    OF    DIPHTHERIA    OF   THE    THROAT.  543 


3.    Mild  Case, 
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A  patient  admitted  during  the  first  day  of  the  disease. 
»SIight»  membrane.    No  antitoxin. 


1918/575.  7  years  old.  Adm.  21.  V.  18.  She  was  well  this  morning, 
but  complained  of  sore  throat  when  out  for  a  walk  in  the  country.  Temp. 
39,6°  on  adm.,  38,8°  in  the  evening.  Fauces  injected  and  a  little  swollen, 
and  membrane  of  »hardly  medium  extent*  on  the  left  tonsil,  and  a  slightly 
tender  gland  the  size  of  a  filbert  nut  behind  angle  of  left  jaw.  No  coryza 
22.  V.  Membrane  less.  23.  V.  Fauces  free. 


The  temperature  dufing  the  first  24  hours  of  the  disease  is  by 
no  means  always  so  high  as  in  these  3  cases,  which  may  be  seen 
from  curves  Nos.  4  and  5  showing  the  mean  for  22  mild  and  6  mo- 
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derately  severe  cases  that  were  admitted  in  the  first  24  hours  of 
the  illness.  On  the  whole  the  mild  cases  appear  to  have  a  slightly 
lower  initial  temperature  than  the  severe. 

As  a  rule  the  temperature  reaches  its  highest  point  in  the  first 
24  hours.  Already  the  second  day  it  begins  to  fall  and  is  normal  in 
the  course  of  2 — 5  days  (Curves  Nos.  1 — 5).  The  fall  in  temperature 
is  usually  lytic  in  type  (curves  Nos.  1 — 5).  Exceptionally,  there  is 
a  critical  fall  (curve  No.  6). 
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Curve  No.  4. 


Mean    temperature    of   22    patients    with    »slight»  membrane,  treated  during 
1915 — 1920,  admitted  during  the  first  24  hours  of  the  disease.   No  antitoxin. 
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Curve  No.  5. 


Mean   temperature   of  6   patients  witli   membrane  of  »medium  extent»,  trea- 
ted during  1896  and  1918,  admitted  during  the  first  24  hours 
of  the  disease.     No  antitoxin. 


This  account  of  the  temperature  applies  to  the  mild  cases 
(curves   No.  3  &  4)  and  to  severe  cases  (curves  No.  1,  2,  5  &  6). 

The  fact  that  the  temperature  falls  so  early  in  the  course  of 
the  disease  is  presumably  the  cause  of  the  not  uncommon  assertion 
that  the  initial  temperature  is  comparatively  low.  As  hospital 
doctors  only  relatively  seldom  see  patients  on  the  first  day  of  the 
disease,  the  temperature  will  already  have  begun  to  fall  when  the 
treatment  is  started. 

One  would  be  inclined  to  think  the  temperature  falls  simultane- 
ously with  the  dissolution  of  the  membrane.  This  is  however  not 
the    case. 
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Curve  No.  6. 


A  patient  admitted  on  the  3rd  day  of  the  disease. 
Membrane  of  a  »little  more  than  medium  extent».    No  antitoxin. 


Diphtheritic  membranes  are  formed  rapidly.  The  membranes 
in  patients  Nos.  1,  2  &  3  for  example  were  formed  in  less  than  a 
day.  It  was  also  in  the  time  before  the  antitoxin-treatment  was 
known  the  rule  that  the  membranes  had  completely  or  almost 
completely  ceased  to  spread  even  at  the  moment  of  admission  to 
hospital  which  was  usually  during  the  first  4  days  of  illness.  In 
the  mild  cases  (e.  g.  patient  No.  3,  curve  3)  the  membrane  main- 
tains its  full  extent  for  only  one  or  two  days;  in  the  next  few  days 
it  disappears.  In  these  cases  therefore  the  fall  of  temperature  coin- 
cides with  the  disappearence  of  the  membrane.  In  the  more  se- 
vere cases  on  the  other  hand  the  membrane  maintains  its  full  de- 
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velopment  for  several  or  even  a  considerable  number  of  days  and 
disappears  slowly.  In  contrast  to  this  the  temperature  falls  gra- 
dually also  in  these  cases  in  the  course  of  2 — 5  days  so  that  it  be- 
comes normal  at  a  time  when  the  development  of  the  membrane 
is  at  its  height  or  at  any  rate  it  is  only  just  beginning  to  disappear. 
The  temperature  curves  Nos.  1,  6  &  7  may  be  cited  as  examples, 
on  which  the  extent  of  the  membrane  each  day  has  been  inscribed. ^ 
The  membrane  disappeared  on  the  11th,  15th,  and  13th  days  of 
the  disease  respectively,  while  the  temperature  became  normal 
on  the  5th,   4th,  and  10th  days. 
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Curve  No.  7. 


One  patient  (1897,  Feb./20).    Admitted  on  first  day  of  the  disease. 
No  antitoxin.    Membrane  spread  while  in  hospital. 


1  E.  denoted  »extensive»  ,  M.  »medium»  and  S.  »slight.» 
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The  fever  therefore  is  a  reaction  against  the  formation  of  the 
membrane,  but  not  against  its  presence.  In  addition  this  is  clear 
from  the  fact  that  in  those  cases  in  which  there  is  a  lighting  up  of 
the  diphtheritic  process  at  a  time  when  the  temperature  is  normal 
or  nearly  so,  —  whether  it  is  due  to  the  membrane  still  present  be- 
ginning to  spread  (curve  7),  or  whether  in  cases  where  the  membrane 
has  been  dissolved,  a  relapse  occurs,  or  whether  rhinitis  appears 
(curve  8),  or  rhinitis  already  present  gets  worse,  —  the  tempera- 
ture behaves  just  as  in  the  case  of  diphtheria  just  starting,  rising 
steeply  and  then  rapidly  falhng  by  lysis  in  the  course  of  a  few  days 
as  soon  as  the  diphtheritic  process  has  come  to  a  standstill. 

In  laryngeal  diphtheria  the  temperature  behaves  exactly  as 
in  the  pharyngeal  and  nasal  varieties. 

The  temperature  in  diphtheria  therefore  follows  such  hard  and 
fast  rules  that  we  can  estimate  with  certainty  what  effect  the  an- 
titoxin treatment  has  on  it. 
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Curve  No.  8. 

One  patient  (1897,  April/09).    Admitted  on  2nd  day  of  disease. 

No  antitoxin.    Coryza  appeared  while  in  hospital. 
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Curves  9  and  10  are  mean  curves  for  patients  with  the  same 
extent  of  membrane  (»medium  extent»),  admitted  on  the  second 
day  of  the  disease,  some  of  whom  had  an  intramuscular  injection 
of  antitoxin  on  admission  but  others  had  none  at  all. 

It  is  clear  from  these  curves  that  antitoxin  has  no  effect  on  the 
temperature.  It  happens  that  the  temperature  falls  critically  after 
an  injection  but  the  same  happens  as  pointed  out  above  when  the 
patient  receives  no  such  treatment.  No  difference  between  the  pa- 
tients treated  with  antitoxin  and  the  untreated  is  shown  on  the 
mean  curves. 
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Curve  No.  9. 


Mean    temperature    of    21    patients    with    membrane  of   ^medium   extent*, 

treated  in  1896 — 97  and  1918;  admitted  on  the  second  day 

of  the  disease.    No  antitoxin. 
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Curve  No.  10. 

Mean  temperature  of  27  patients  with  membrane  of  »medium  extent*,  trea- 
ted in  1918;  admitted  on  the  2nd  day  of  the    disease.    Intramuscular  injection 
of  antitoxin  on  admission. 


We  should  expect  to  obtain  the  greatest  effect  of  antitoxin  on 
the  temperature  by  intravenous  injection.  I  have  therefore  drawn 
the  mean  curves  for  a  series  of  moderately  severe  and  severe  cases 
(membranes  of  »medium  extent»  &  »extensive»),  who  received  8,000 
■ — 12,000  units  of  antitoxin  intravenously  as  well  as  a  large  dose 
(usually  about  40,000  units)  intramuscularly  immediately  on 
admission  on  the  2nd  day  of  the  disease  (curve  11),  In  none 
of  these  cases  was  any  influence  on  the  temperature  detected, 
ist  course  being  identical  with  that  of  those  patients  who  had 
received  an  intramuscular  injection  of  antitoxin  (curve  10)  or 
none  at  all  (curve  9). 
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Curve  No.  11. 


Mean  temperature  of  13  patients  who  survived,  with  membrane  of  »medium 

extent*  or  >  »extensive»,  treated  in  1920;  admitted  on   the  2nd  day  of  disease. 

Intravenous  injection  of  antitoxin  on  admission.  -i 


//  is  certain  therefore  that  antitoxin  has  no  effect  whatever  upon 
the  temperature  in  diphtheria  so  that  no  conclusion  can  be  drawn 
in  this  respect  about  its  therapeutic  value. 

In  view  of  the  results  obtained  it  seemed  to  be  interesting  to 
enquire  whether  prognostic  information  can  be  drawn  from  the 
course  of  the  temperature  or  to  put  it  another  way,  whether  the 
temperature  of  fatal  cases  is  different  from  that  of  the  survivors. 
For  this  purpose  I  have  drawn  the  curve  for  the  mean  tempera- 
ture   of    16    patents    who    died   in   the   first   9  months  of  1920. 
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Curve  No.  12. 


Mean'temperature  of  16  patients  who  died  in  1920.    All  were  treated 
with  antitoxin. 
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Curve  No.   13. 


Mean^  temperature   of  31    patients   who   survived,  with  membrane  of  <^  •me- 
dium extent»  —  ]>  >extensive».    They  had  an  intravenous  injection  of  antito- 
xin on  admission  (1920). 
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Curve  No.   14. 

Mean   temperature   of   10   patients   who  received  an  intramuscular  injection 
of  antitoxin  at  a  time  when  their  temperature  was  normal  (1920). 


They  all  had  »extensive»  or  ))most  extensive»  membrane 
and  on  admission  they  were  all  treated  with  antitoxin  mostly 
intravenously.  Curve  12  shows  the  temperature  ran  a  course 
similar  to  that  of  the  cured  patients  who  had  had  antitoxin 
(curve  13,  which  shows  the  mean  temperature  of  31  cured 
patients  who  had  received  antitoxin  intravenously,  and  also 
curves  10  &  11.). 

Since  it  is  frequently  stated  in  papers  on  the  action  of 
diphtheria  antitoxin  that  the  temperature  rises  in  response  to 
the  injection  of  antitoxin  I  have  investigated  the  state  of  affairs 
by  plotting  a  curve  of  the  mean  temperature  of  10  patients  who 
during  1920  received  an  antitoxin  injection  at  a  time  when  the 
temperature  was  normal.  The  curve  starts  from  the  day  the 
antitoxin  was  injected.  It  was  given  intramuscularly  in  a  dose 
of  8,000—24,000  units  (20 — 60  c.  c).  Curve  14  shows  that  the 
antitoxin  produced  no  rise  of  temperature  whatever. 


///.     Does  antitoxin  inhibit  the  spread  of  the  membrane? 

It  is  generally  asserted  that  one  of  the  surest  effects  of  antito- 
xin is  its  power  of  inhibiting  the  spread  of  the  membrane.  If  it 
really  possesses  this  property  its  value  is  increased  to  an  enormous 
extent  as  it  can  prevent  the  cases  which  are  not  dangerous  on  ad- 
mission from  taking  a  more  severe  and  toxic  course. 

The  opinion  that  antitoxin  has  this  property  is  based  on  the 
fact  that   before   its   introduction  a  membrane  which  was  small 


35  —  Acta  Med,  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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when  the  patient  was  admitted  to  hospital,  was  often  observed  to 
spread  over  a  considerable  area  of  the  throat  and  extend  to  the  nose 
and  respiratory  passages,  but  now  we  never  see  the  larynx 
involved  in  a  case  of  throat  or  nasal  diphtheria  treated  with 
antitoxin. 

FiBiGER  has  interested  himself  in  this  question.  Among  those 
who  had  not  received  antitoxin  2  cases  developed  laryngeal  diph- 
theria without  obstruction  and  5  cases  developed  croup  but  these 
complications  never  developed  among  the  antitoxin-treated. 
18  of  his  non-antitoxintreated  cases  got  worse  during  the  stay 
in  hospital  and  showed  a  severe  diphtheria  with  extensive  or  most 
extensive  membrane;  this  happened  only  in  7  of  his  antitoxin- 
treated   cases. 

In  the  author's  hospital  also,  croup  has  of  late  years  hardly  ever 
been  seen  to  arise  during  the  treatment  of  throat  or  nasal  diph- 
theria. At  most  there  has  been  a  little  hoarseness  in  a  few  of  the 
1,000 — 2,000  patients  with  diphtheria  of  the  fauces  or  nose,  who 
are  treated  every  year.  This  does  not  apply  only  to  those  treated 
with  antitoxin.  A  number  of  the  milder  cases  are  treated  without 
antitoxin,  yet  none  of  them  have  had  croup.  An  examination  of 
the  notes  of  cases  for  the  period  1915 — 20  has  only  yielded  one 
instance  of  croup.  It  was  a  10  months  old  child  who  was  treated  in 
1919  for  nasal  diphtheria  and  diphtheria  of  the  fauces  (without 
membrane).  On  the  25th  of  June  it  received  4,000  units  of  anti- 
toxin. On  the  8th  of  August  it  developed  laryngeal  obstruction 
and  tracheotomy  was  performed. 

It  is  frequently  found  that  the  membrane  in  the  throat  spreads 
for  one  or  two  days  after  the  first  injection.  In  one  case  in  spite 
of  rather  vigorous  antitoxin  treatment,  the  membrane  increased 
so  much  that  death  ensued.    The  history  was  as  follows: — 

No.  976/1918.  3  year  old  girl.  Admitted  3.  XII.  1918,  died  11.  XII- 
1918.  Fell  ill  the  day  before  yesterday.  On  admission  a  thin  membrane 
covers  both  tonsils  and  stretches  backwards  to  the  posterior  wall  of  the 
pharynx.    No  swelling  of  glands  at  angle  of  jaw.   Marked  coryza. 

Intramuscular  injection  of  24,000  units  of  antitoxin. 

4.  XII.:  Membrane  considerably  increased,  covering  both  tonsils 
and  partly  the  soft  palate  and  is  rather  thick.  Glands  at  angle  of  jaw  are 
the  size  of  a  filbert  nut  with  no  surrounding  infiltration.    Marked  coryza. 

Intramuscular  injection  of  40,000  units  of  antitoxin. 
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5.  XII.:  A  thin  membrane  covers  the  soft  palate,  and  reaches  a  little 
way  on  the  hard  palate. 

Intramuscular  injection  of  20,000  units  of  antitoxin. 

6.  XII.:  Membrane  is  disappearing.  Coryza  rather  better.  Bad  smell. 
Still  a  good  deal  of  disintegrating  remains  of  membrane. 

Patient  died  11.  XII.  with  symptoms  of  heart  failure.  On  this  day 
there  was  still  ulceration  and  marked  discolouration  of  the  pillars  of  the 
fauces  and  the  tonsils. 

Diphtheria  therefore  at  the  present  time  has  undoubtedly 
much  less  tendency  to  spread  from  the  fauces  to  the  larynx  than 
it  had  20 — 30  years  ago.  It  is  however  not  quite  certain  this  dif- 
ference is  due  to  antitoxin  treatment  alone  because  the  tendency 
of  diphtheria  both  primarily  and  secondarily  to  attack  the  air 
passages  is  much  less  than  it  used  to  be. 

Towards  the  end  of  the  eighties  an  extensive  diphtheria  epi- 
demic with  particularly  many  croupous  cases  and  great  mortality 
made  its  appearance.  At  that  time  an  estimate,  which  appears  in 
the  annual  report  of  the  Blegdam  Hospital,  was  made  of  how  of- 
ten diphtheria  of  the  air  passages  was  demonstrated  "post  mortem 
in  patients  who  died  from  diphtheria  of  the  fauces  without  as  a 
rule  there  being  clinical  symptoms  of  the  former.   This  happened 

in  1885  in     18  out  of  25  cases 72  %, 

in  1886  in     40  out  of  55      »      73  %, 

in  1887  in  117  out  of  136    »      86%, 

in  1888  in     66  out  of  88      »      75  %. 

This  gives  a  good  idea  of  how  great  was  the  tendency  of  diph- 
theria to  extend  down  into  the  air  passages  at  that  time.  This 
tendency  was  gradually  lost  in  the  course  of  time,  as  shown  by  Table 
No.  1,  which  includes  all  the  cases  of  diphtheria  of  the  fauces  and 
croupous  diphtheria  that  were  treated  at  the  Blegdam  Hospital 
since  1884.  In  judging  the  figures  it  must  be  noted  that  free  treat- 
ment of  diphtheria  was  introduced  in  1892,  so  that  since  that  date 
the  large  majority  of  Copenhagen  patients  with  diphtheria  of  the 
fauces  and  croup  were  treated  at  this  hospital,  which  is  the  only 
Fever  Hospital  in  the  town.  Further  it  must  be  clearly  understood 
that  croup  includes  not  only  patients  who  had  croup  on  admis- 
sion but  also  those  who  developed  it  in  hospital. 
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Table  No.  1, 


Year 

No. 

Croup: 
Diph- 
theria 
+  Croup 

Year 

No. 

Croup: 
Diph- 
theria 
-f  Croup. 

Diph- 
tlieria 

Croup 

Diph- 
theria 

Croup 

1884 
1885 
1886 
1887 
1888 
1889 
1890 
1891 
1892 
1893 
1894 
1895 
1896 
1897 
1898 
1899 
1900 
1901 
1902 

120 

202 

498 

965 

1027 

1200 

1589 

1637 

1541 

1294 

1329 

927 

685 

695 

672 

1172 

845 

577 

486 

44 
156 
190 
196 
159 
173 
271 
314 
346 
195 
184 
138 

87 
112 
116 
181 
125 
126 
123 

27  % 
43  % 

28  % 
17% 
13% 
13% 
15% 
16  % 
18% 
13  % 
12% 
13  % 
11  % 
14% 
15  % 
13  % 
13% 
18% 
20  % 

1903 
1904 
1905 
1906 
1907 
1908 
1909 
1910 
1911 
1912 
1913 
1914 
1915 
1916 
1917 
1918 
1919 
1920 

560 
364 
360 
389 
482 
762 
715 
729 
868 
709 
641 
690 
804 
733 
911 
1087 
1719 
2133 

146 
90 
64 
84 
98 

135 
97 
73 
92 
64 
50 
66 
57 
43 
59 
62 

120 

116 

21  % 
20  % 
15  % 
18  % 
17  % 
15  % 
12  % 
9  % 
10  % 

8  % 
7  % 

9  % 
7  % 
6  % 

6  % 

c;  0/ 

O      /o 

6  % 
5  % 

From  the  table  it  will  be  seen  the  percentage  number  of  cases 
of  croup  in  relation  to  the  combined  number  of  cases  of  diphtheria 
of  the  fauces  and  croup  (column  4)  is  fairly  constant  from  1887  to 
about  1910  despite  the  fact  that  antitoxin  treatment  was  intro- 
duced as  the  ordinary  treatment  in  1897,  apart  from  a  transient 
rise  during  the  years  1901 — 1904.  After  1910  the  relative  number 
of  croupous  cases  decreased  and  now  there  is  only  a  third  of  the 
number  there  was  during  the  period  mentioned.  Diphtheria  there- 
fore has  clearly  shown  a  diminished  tendency  in  the  last  10  years 
to  attack  the  respiratory  tract. 

If  the  tendency  to  spread  over  the  whole  throat,  naso-pharynx, 
nose  and  air  passages,  which  previously  often  happened,  was  still 
observed  rather  frequently,  we  should  expect  to  frequently  find 
severe  diphtheria  of  the  throat  among  croupous  cases.  This  is  not 
the  case.  They  have  nearly  always  little  or  no  membrane  in  the 
throat.  Further  we  might  expect  the  severe  cases  of  diphtheria  of 
the  throat  arise  through  the  patient  remaining  at  home  longer  than 
those  who  come    to  hospital  with  a  mild  attack,  and  consequently 
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the  membrane  has  had  time  to  spread.  But  this  is  not  the  case 
either.  The  severest  cases  in  1920,  in  whom  the  membrane  covered 
both  tonsils  and  the  greater  part  of  the  soft  palate  or  even  the  whole 
of  it,  were  only  ill  on  an  average  2,8  days  before  admission.  From 
this  point  of  view  there  is  practically  no  difference  between  these 
patients  and  those  with  mild  attacks.  The  first  100  patients  in 
1920  with  »slight»  membrane  or  membrane  of  »hardly  medium 
extent))  had  been  ill  on  an  average,  2,5  days.  The  severe  cases 
therefore  do  not  develop  from  the  mild,  by  continuous  progress 
for  several  days,  but  they  are  severe  almost  from  the  beginning. 
Thus  we  ought  not  to  accept  an  inhibition  of  the  extension  of  the 
membrane  by  antitoxin  as  an  explanation  of  the  fact  that  the  mild 
cases  do  not  get  worse  after  admission  to  hospital.  The  natural 
course  of  diphtheria  is  clearly  now  a  days  almost  always  such  that 
the  struggle  between  the  diphtheria  bacilli  and  the  organism  is 
practically  over  in  2  or  3  days,  it  takes  place  in  fact  before  the  pa- 
tient is  admitted  to  hospital  so  that  a  further  extension  of  the  disease 
after  this  date  is  unusual. 

What  I  have  advanced  is  in  harmony  with  what  the  history 
of  the  disease  has  taught  us,  namely  that  the  tendency  to  spread 
changes  greatly  in  the  course  of  time.  There  are  periods  in  which 
this  tendency  is  pronounced, — e.  g,  the  twenties  of  last  century 
when  Bretonneau  described  diphtheria,  and  the  eighties,  —  when 
croup  is  the  principal  cause  of  death,  and  other  periods  in  which 
the  tendency  to  spread  is  slight,  when  croup  is  comparatively  sel- 
dom seen. 

That  we  now  hardly  ever  find  a  tendency  to  unrestrained  growth 
of  the  membrane  over  a  large  part  of  the  throat  and  down  into  the  air 
passages  which  undoubtedly  was  the  case  in  the  eighties,  can  there- 
fore to  a  large  extent  be  explained  as  due  to  a  change  in  the  nature  of 
diphtheria  so  that  it  is  not  necessary  to  explain  it  entirely  as  an  ef- 
fect of  antitoxin.  The  relative  importance  of  these  two  factors  can 
hardly  be  assessed  without  repeating  Fibiger's  investigation 
with  a  large  number  of  patients. 

IV.     Does  antitoxin  hasten  the  disappearance  of  the  membrane? 

This  question  has  just  as  much  importance  as  the  one  dealt 
with  in  the  previous  section  because  it  must  be  assumed  toxin  is 
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absorbed  as  long  as  any  membrane  is  present.  A  quicker  disappea- 
rance of  the    membrane  therefore  has  great  therapeutic  value. 

FiBiGER  has  worked  at  this  problem.  On  the  5th  day  in  hospi- 
tal 47  %  of  his  patients  treated  with  antitoxin  but  only  23  %of 
those  not  so  treated  were  free  from  membrane.  On  the  6th  day  the 
corresponding  figures  were  62  %  and  34  %. 

In  1918  a  number  of  the  mild  cases  (»slight»  membrane  and  that 
of  »hardly  medium  extent»)  received  no  antitoxin.  I  investigated 
how  many  days  after  the  beginning  of  the  illness  and  after  admis- 
sion to  hospital  passed,  on  an  average,  before  the  membrane  be- 
gan to  break  up,  and  also  before  it  disappeared,  in  these  cases. 
No  notice  was  taken  of  a  few  remaining  white  dots  on  the  mucous 
membrane  because  as  is  well  known  these  can  be  found  for  weeks 
afterwards  and  in  some  cases  may  be  no  more  than  thickened  epi- 
thelium. The  results  of  these  and  other  investigations  of  a  like  na- 
ture are  set  out  in  Table  2.  It  will  be  seen  that  the  larger  the  mem- 
brane the  longer  it  lasts  before  being  dissipated,  which  is  obvious 
to  everyone  who  has  had  anything  to  do  with  the  treatment  of 
diphtheria  patients  (compare  the  horizontal  columns  2,  4,  5,  8,  9 
&  10,  in  which  the  results  of  antitoxin  treatment  in  patients  with 
membranes  of  all  sizes  during  1908,  1915,  1918  &  1920  are  given). 
We  can  take  it  that  in  mild  or  moderately  severe  cases  (columns  2, 
4  &  5)  the  membrane  is  usually  gone  in  7 — 8  days  after  the  begin- 
ning of  the  disease,  and  it  lasts  on  an  average  about  11  days  when 
the  membrane  is  »extensive»  or  »most  extensive*.  The  difference 
is  thus  3 — 4  days. 

It  appears  that  the  patients  for  years  have  been  admitted  to 
hospital  about  3  days  after  the  disease  starts. 

In  the  mild  cases  referred  to,  who  were  treated  in  1918  some 
with  and  some  without  antitoxin,  the  antitoxin  treatment  exerted 
no  influence  on  the  durability  of  the  membrane  the  reason  of 
which  may  be  that  it  quickly  undergoes  dissolution  without  anti- 
toxin. No  matter  whether  the  patients  did  or  did  not  have  anti- 
toxin the  membrane  persisted  only  4 — 5  days  after  admission, 
that  is  to  say  7 — 8  days  after  the  beginning  of  the  disease. 

If  anything  is  to  come  of  investigations  of  this  kind  it  is  obvious 
regard  must  be  had  exclusively  to  severe  cases.  It  is  indeed  only 
on  their  account  that  the  question  has  any  interest  because  it  must 
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be  a  decisive  factor  in  the  fate  of  a  severe  case  whether  the  membrane 
persists  for  few  or  many  days,  but  it  is  a  matter  of  much  less  mo- 
ment in  a  mild  case. 

Table  2. 
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» 

I  have  therefore  examined  the  case-sheets  which  Fibiger  used, 
only  taking  into  consideration  the  severe  cases  with  »extensive)> 
and  »most  extensive»  membrane.  Columns  6  &  7  show  the  result. 
The  membrane  of  patients  treated  with  antitoxin  disappeared  2 
days  earlier  than  in  the  case  of  the  untreated.  Nor  in  the  later 
years  (1908,  1915,  1920)  when  all  the  severe  cases  had  antitoxin, 
did  the  membrane  persist  so  long  as  in  those  patients  in  1896 — 1897 
who  did  not  get  any. 

These  results  therefore  support  the  view  that  antitoxin  accele- 
rates the  dissolution  of  the  membrane.  I  must  say  however  the 
numbers  are  too  small  for  me  personally  to  regard  the  question  as 
settled. 

The  ability  of  antitoxin  to  hasten  the  disappearance  of  the 
membrane  is  at  all  events  not  very  marked;  the  difference  between 
the  antitoxin-treated  and  the  untreated  severe  cases  in  1896 — 1897 
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was  only  2  days  (9  &  11  days).  When  we  consider  an  individual 
case  this  property  of  the  antitoxin  is  not  very  convincing.  The 
disappearance  of  the  membrane  is  by  no  means  always  observed 
to  immediately  follow  an  injection  of  antitoxin  even  if  given  in- 
travenously. We  certainly  often  see  the  dissolution  of  a  thick 
membrane  begin  the  day  after  an  antitoxin  injection,  and  its  com- 
plete removal  in  a  few  days,  —  which  was  also  observed  before 
the  introduction  of  antitoxin,  —  but  at  the  same  time  we  see  a 
membrane  of  the  same  size,  in  a  patient  who  has  been  ill  the  same 
number  of  days  and  has  received  the  same  treatment,  remain  unal- 
tered for  about  a  week  after  the  first  antitoxin  injection,  and  only 
disappear  in  the  course  of  about  3  weeks. 

As  an  illustration  I  have  set  out  in  Tables  3  &  4,  the  time  that 
elapsed  after  the  beginning  of  the  antitoxin  treatment  before  the 
membrane  began  to  decrease,  and  also  before  it  had  completely 
disappeared.  The  figures  refer  to  patients  with  »extensive»  or  »most 
extensive*  membrane  who  were  discharged  or  died  in  the  first  9 
months  of  1920. 

Table  3. 

Time  at  which  the  Membrane  began  to  Disintegrate  after  the  Commencement 
of  the  Antitoxin  Treatment. 

Days 123456789     10 

No.  of  Cases.  ..  10  39  17     9  1 

Table  4. 

Time  at  which  the  Membrane  Disappeared  after  the  Commencement  of  the 
Antitoxin  Tteatment. 

Days 12  3  4     5  6  7  8  9  10  11   12  13  14   15  16  17   18  19  20 

No.  of  Cases 14   10  977653113311  21 

If  the  antitoxin  had  a  marked  effect  on  the  disintegration  of 
the  membrane  we  should  expect  it  always  to  happen  immediately 
after  the  antitoxin  treatment  was  started.  The  table  shows  that 
such  is  not  the  case,  and  that  there  is  considerable  variation  in 
this  respect. 

I  took  up  this  question  to  see  whether  we  gain  more  by  giving 
large  doses  than  small.     It  appears  wc  do  not.    From  table  2.  it 
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will  be  seen  that  whether  we  give  large  doses  intravenously  or  in- 
tramuscularly (1920),  or  small  doses  intramuscularly  (1915),  or 
small  doses  subcutaneously  (1908  &  1896 — 97)  the  average  time 
is  about  3  days  before  the  membrane  begins  to  decrease  and  7 — 9 
days  before  it  has  completely  gone.  That  the  membrane  persists 
so  long  after  an  injection  of  antitoxin  and  still  more  that  the  dose 
and  the  method  of  administration  are  quite  without  influence,  points 
to  the  fact  that  antitoxin  has  no  marked  effect  in  this  direction, 
particularly  when  it  is  remembered  that  in  1920  almost  as  much 
serum  was  given  intravenously  as  intramuscularly  in  1915  and 
subcutaneously  in   1908. 

The  evidence  available  therefore  points  to  the  fact  that  antitoxin 
hastens  the  dissolution  of  the  membrane  but  that  its  power  is  not  very 
marked  so  that  the  disappearance  of  the  membrane  must  be  presumed 
to  be  largely  due  to  a  reaction  on  the  part  of  the  patient,  regulated  by 
individual  differences.  The  therapeutic  importance  of  this  charac- 
teristic of  antitoxin  is  obviously  slight  in  comparison  with  the  very 
marked  antitoxic  effect  of  large  doses  which  will  be  discussed  in  the 
next   section. 


V.     The  Effect  of  Large  Doses  of  Antitoxin  on  the  Mortality. 

The  cause  of  death  in  diphtheria  of  the  throat  may  be  either 
heart  failure  or  muscular  paralysis. 

Heart  failure  can  cause  death  while  the  membrane  is  still  pre- 
sent or  after  it  has  disappeared  and  the  patient  is  apparently  con- 
valescent. 

In  later  years  I  have  only  seen  one  patient  die  from  heart  fai- 
lure during  convalescense,  after  the  disappearance  of  the  membrane. 
This  is  interesting  in  view  of  the  fact  that  he  was  not  treated  with 
serum.  There  is  therefore  reason  to  believe  that  the  use  of  large 
doses  of  antitoxin  has  enabled  patients  with  attacks  which  are  not 
so  severe  as  to  cause  death  in  the  acute  stage,  to  survive  the  in- 
toxication. 

The  history  was  as  follows: — 

1354/1920.  6  years  old.  Adm.  I.  X.  20,  died  2.  X.  20  on  the  16  th,  day 
of  the  disease. 
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The  doctor  and  the  mother  gave  the  following  information: — 
At  home  the  patient  had  very  severe  diphtheria  of  the  throat  and  nose 
with  strong  smell,  and  swelling  of  the  angle  glands  with  much  periadeni- 
tis. As  diphtheria  bacilli  were  not  found  on  two  different  occasions  no  anti- 
toxin was  given.  On  admission  on  the  15th  day  of  the  disease  there  was 
nothing  abnormal  in  the  fauces  but  a  bad  coryza  was  present.  The  first 
heart  sound  was  almost  inaudible.    Otherwise  nothing  abnormal. 

He  felt  quite  well  until  the  day  after  admission  when  he  collapsed  at 
4  p.  m.  Dilatation  of  the  heart  was  present,  the  liver  reached  3  cm.  below 
the  ribs.  At  5  p.  m.  he  complained  of  pain  in  the  abdomen.  No  change  on 
examining  the  heart  •v\ith  a  stethoscope.  The  liver  reached  almost  to  the 
level  of  the  umbilicus  and  was  tender.  He  died  at  9  p.  m. 

Death  as  a  sequence  of  muscular  paralysis  does  not  take  place 
as  a  rule  before  the  6th— 9th  week  of  the  disease  and  is  commonly 
due  to  paralysis  of  the  respiratory-  muscles.  At  the  autopsy  broncho- 
pneumonia is  usually  found  on  account  of  the  checked  expectora- 
tion due  to  paralysis  of  the  glottis  and  respiratory  muscles.  Para- 
Ij'sis  of  the  throat  muscles  and  those  that  close  the  entrance  to 
the  larynx  can  also  indh'ectly  lead  to  death  by  occasioning  an 
aspiration  pneumonia. ^ 

Erik  Faber  has  given  an  account  of  the  deaths  from  diphthe- 
ria in  the  Blegdam  Hospital  during  1900 — 1901.  In  these  2  years 
43  patients  died  from  diphtheria  of  the  throat.  Sixteen  patients 
died  of  heart  failure^  early  in  the  disease  when  the  local  lesion  was 
at  its  height  (5  th — 12  th  day  of  the  disease,  on  an  average  on  the 
8th  day).  Twenty  one  patients  died  of  heart  failure^  during  con- 
valescence after  the  fever  had  ceased  and  the  membrane  comple- 
tely disappeared  or  nearly  so  (9th — 23rd  day  of  disease,  on  an 
average  on  the  14th  day).  During  the  paralysis  stage  (31st — 48th 
day  of  disease,  on  an  average  on  the  42nd  day)  6  patients 
died. 


^  The  feeding  of  these  patients  is  difficult  as  solid  food  cannot  be  forced 
through  the  pharynx  and  oesophagus  and  fluid  nourishment  runs  down  into 
the  larynx.  It  has  hitherto  been  the  custom  to  feed  them  through  a  stomach 
sound.  This  is  not  used  by  the  author.  If  the  patient  cannot  sv.allow  a  food, 
which  is  neither  solid  nor  fluid,  for  example  thick  oatmeal  gruel  contnining 
beaten-up  egg,  we  give  milk,  cream,  egg  and  milk  etc.  bj-  means  of  a  feeding 
bottle,  even  in  the  case  of  an  adult.  Even  with  the  most  severe  paralysis  of 
throat  and  larynx  a  patient  can  swallow  fluid  nourishment  lying  down  without 
difficulty,  which  enters  the  throat  in  drops  by  this  method. 

^  According  to  Faber's  view  paralysis  of  the  blood  vessels  was  the  cause 
of  death. 
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Of  these  patients  */7ths  therefore  died  of  heart  failure  during 
the  first  3  weeks  of  the  disease.  Muscular  paralysis  directly  or  in- 
directly accounted  for  the  death  of  1/7. 

In  order  to  ascertain  whether  the  increased  quantities  of  anti- 
toxin have  had  any  influence  on  the  distribution  of  deaths  in 
these  3  groups  I  have  searched  the  case-sheets  of  the  patients  who 
died  in  the  9  years  mentioned  above  and  I  have  noted  firstly  on 
which  day  of  the  disease  death  took  place  and  secondly  whether 
the  cause  of  death  was  heart  failure  or  muscular  paralysis  (direct, 
—  respiration  paralysis,  or  indirect,  —  aspiration  pneumonia). 
I  have  not  paid  attention  to  whether  death  due  to  heart  failure 
took  place  before  or  after  the  disappearance  of  the  membrane  since 
the  cause  of  death  is  the  same  in  both  cases. 

The  result  is  shown  in  Tables  5  and  6.  In  no.  5  the  total  number 
of  patients  who  died  each  year  is  given,  and  the  distribution  of 
the  deaths  over  the  5-day  period. 
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In  no.  6  the  percentage  of  the  total  number  of  deaths  for  a  gi- 
ven year  which  took  place  in  each  of  the  several  periods  is  given. 

All  the  deaths  before  the  20th  day  were  due  to  heart  failure 
and  all  after  the  36th  day  were  due  to  muscular  paralysis,  chiefly 
of  the  respiratory  apparatus.    The  death  which  took  place  in  1908 
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Table  6. 
Days  after  the  Disease. 
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on  the  21st  day  of  the  disease  was  caused  by  heart  failure;  that  in 
1920  in  the  same  group  (21st — 25th  day)  as  well  as  2  which 
happened  between  the  26th  and  30th  days  were  caused  by  para- 
lysis of  the  throat  coupled  with  aspiration  pneumonia. 

Death  due  to  heart  failure  therefore  occurred  exclusively  in 
the  first  3  weeks  of  the  disease.  Death  due  to  paralysis  of  the  respi- 
ratory apparatus  did  not  occur  before  the  beginning  of  the  6:th 
week.  In  the  4th  and  5th  weeks  only  3  deaths  took  place  all 
caused  by  aspiration  pneumonia.  The  total  number  of  fatal  cases 
recorded  was  159;  of  these  139  (87  %)  belonged  to  group  1,  3  (2  %) 
to  group  2  and  17  (11  %)  to  group  3. 

This  grouping  is  dependent  upon  the  heart  being  attacked 
first,  then  the  muscles  of  the  throat  and  larynx,  paralysis  of  which 
gives  rise  to  aspiration  pneumonia,  and  lastly  the  muscles  of  respi- 
ration. 

With  respect  to  the  cases  in  the  1st  group  it  will  be  seen  from 
table  no.  6  that  the  deaths  between  the  16th  and  20th  days  have 
decreased  of  late  years.  The  increased  doses  of  antitoxin  have  thus 
been  the  cause  of  a  better  prognosis  after  the  end  of  the  2nd 
week  of  the  disease.  In  the  3rd  group  a  still  more  obvious  change 
has  taken  place.  In  1919  only  one  patient  died  from  the  respira- 
ratory  apparatus  on  the  45th  day. 
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It  was  a  4  year  old  child  which,  according  to  our  present  knowledge  was 
inadequately  treated  with  antitoxin.  It  was  admitted  on  July  4th  with 
membrane  of  »medium  extent)),  and  received  16,000  units  intramuscularly. 
As  the  membrane  increased  in  the  ensuing  days  reaching  as  far  as  the  side 
of  the  uvula  (it  is  noted  as  a  »little  more  than  medium  extent»)  it  received 
a  further  8,000  units  on  July  5th  and  16,000  units  on  July  6th.  In  all  there- 
fore it  got  40,000  units.  Extra  systole  appeared  in  the  beginning  of  August 
but  no  other  sign  of  affection  of  the  myocardium.  By  degrees  the  paralysis 
became  very  extensive  and  on  Aug.  16th,  the  45th  day  of  the  disease  the 
child  died. 

In  1920  also,  only  1  patient  died  of  respiration  paralysis.  The 
history  is  as  follows: — 

It  was  a  2  year  old  child.  A  fortnight  before  admission  fever  set  in 
with  sore  throat  and  coryza.  It  was  well  again  for  some  days  but  5  days 
before  admission  it  again  got  fever,  sore  throat  and  difficulty  in  swallo- 
wing. On  admission  there  was  no  membrane  on  the  right  side  but  »exten- 
sive»  on  the  left,  considerable  periadenitis  and  a  bad  odour.  In  spite  of 
the  advanced  stage  of  the  disease  the  child  received  16,000  units  on  ad- 
mission and  the  next  day,  32,000  units.  It  died  on  the  45th  day  of  the  disease 
from  typical  paralysis  of  respiration. 

As  this  was  a  case  of  a  relaps  of  5  days'  standing  after  a  pri- 
mary attack  of  diphtheria  which  began  a  fortnight  before,  it  is 
omitted  from  the  table  just  as  other  cases  with  remnants  of  mem- 
brane are,  that  have  run  their  course,  but  it  is  cited  here  because 
it  is  interesting  that  the  only  patient  in  1920  who  died  from  para- 
lysis of  respiration  was  treated  with  antitoxin  so  late  that  it  must 
be  considered  as  certain  the  treatment  had  no  effect. 

In  1920  only  1  patient  died  later  than  the  16:th  day  of  the  disease. 

It  was  an  8  year  old  girl  with  »most  extensive))  membrane  who  died  on 
the  25th  day  of  the  disease  from  broncho-pneumonia.  Shortly  before  she 
died  she  had  difficulty  with  swallowing,  liquids  running  down  into  the  la- 
rynx, but  the  pneumonia  seems  to  have  begun  earlier  so  that  it  is  doubt- 
ful whether  it  was  an  aspiration  pneumonia  caused  by  paralysis. 

I  can  therefore  state  the  remarkable  fact  that  since  the  lG:th 
Aug.  1919,  that  is  for  19  months,  no  patient  has  died  from  paraly- 
sis of  respiration.  A  marked  degree  of  paralysis  has  been  observed 
in  several  cases  with  paralysis  of  the  glottis  (paralytic  cough)  and 
paralysis  of  the  muscles  of  respiration,  but  none  of  the  patients 
died.  The  state  of  affairs  was  the  same  in  1908  and  1917  but  only  a 
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few  severe  cases  occurred  in  these  two  years.  In  1908  only  2  very 
severe  cases  were  admitted  (»most  extensive*  and  »very  extensive* 
membranes),  and  77  severe  (»extensive»  and  »rather  extensive* 
membranes);  in  1917,  13  and  113  and  in  1920,  54  and  169  respec- 
tively. As  so  grave  a  toxic  phenomenon  as  a  fatal  paralysis  of  re- 
spiration occurs  almost  exclusively  in  severe  cases  we  might  ex- 
pect to  find  particularly  many  deaths  of  this  kind  in  1920. 

That  not  a  single  death  has  taken  place  from  respiration  para- 
lysis in  the  last  19  months  can  only  be  explained  as  a  result  of  the 
large  doses  of  antitoxin.  When  the  number  of  severe  toxic  cases 
rises,  but  simultaneously  one  of  the  gravest  intoxication  pheno- 
mena, paralysis  of  respiration  disappears  as  a  cause  of  death,  it 
indicates  that  this  is  due  to  the  very  vigorous  treatment  with  an- 
titoxin. 

It  is  doubtless  of  importance  in  this  connection  that  we  con- 
stantly examine  for  the  presence  of  heart  disease  and  paralysis 
until  late  in  the  convalescent  stage  and  also  that  in  view  of  the  pos- 
sible occurrence  of  these  complications  we  keep  the  more  severe 
cases  in  bed  for  a  very  long  time.  Patients  with  »extensive  mem- 
brane)) are  allowed  out  of  bed  7  weeks  after  admission  and  those 
with  membranes  of  a  )>little  more  than  medium  extent*  5  weeks 
after  admission,  if  there  is  no  heart  trouble  or  paralysis  at  that 
time.  If  there  is,  the  patient  is  of  course  kept  in  bed  until  the  para- 
lysis has  disappeared  or  the  heart  trouble  is  either  gone  or  is  thought 
to  have  passed  into  the  chronic  stage. 

Before  dealing  with  mortality  statistics  it  will  be  useful  to  estab- 
lish what  can  be  effected  with  the  doses  of  antitoxin  in  common  use 
at  the  present  time.  I  will  quote  Schick's  statement  in  his  opening 
address  at  a  discussion  on  specific  therapy  in  diphtheria  at  the  an- 
nual meeting  of  the  »Freie  Vereinigung  fiir  Mikrobiologie»  in  Ber- 
lin 1913  (Centralblatt  f.  Bakteriologie,  Referata,  57.  Bd.,  S.  20). 

Schick  made  the  follov.ing  statement: —  »Diphtheria  antitoxin  gi- 
ves good  results  in  the  localised  form  of  the  disease,  in  the  milder  and  mo- 
derately severe  forms  of  progressive  diphtheria  and  in  the  milder  forms 
of  the  septic-toxic  group.  The  localised  forms  have  undoubtedly  always 
had  a  good  prognosis  without  antitoxin  treatment  provided  they  remain 
localised.  That  this  is  not  always  the  case  without  antitoxin  treatment  even 
though  the  disease  at  first  looks  localised,  I  can  support  with  personal 
observations .    The  other  groups  named  according  to  the  state- 
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ments  of  clinicians  are  also  favourably  influenced  by  antitoxin  treatment. 

There  remains  the  third  group,  the  severe  and  very  severe  forms 

of  diphtheria,  the  marked  septic-toxic  diphtheria  and  descending  croup, 
as  well  as  the  comparatively  small  group  of  late-appearing  postdiphthe- 
ritic paralysis.  With  more  or  less  hesitation  and  modification  it  has  been 
admitted  on  different  sides  that  the  results  are  often  unsatisfactory.  All 
authors,  including  ourselves  in  Vienna,  therefore  always  give  larger  doses  of 
antitoxin  in  such  cases  and  have  adopted  intramuscular  (or  intravenous) 
injections.  It  is  asserted  by  many  that  by  using  such  a  method  of  pro- 
ceedure  one  is  able  to  get  some  effect  in  many  cases». 

When  I  became  chief  physician  at  the  Blegdam  Hospital  5 
years  ago  I  got  the  same  impression  as  Schick,  that  antitoxin  is 
not  necessary  for  the  treatment  of  the  mild  cases  in  which  the  di- 
sease is  local,  not  very  toxic  and  therefore  not  fatal,  and  that  in 
the  doses  employed  at  that  time  it  was  only  slightly  efficacious  in 
the  very  severe  cases  while  in  the  moderately  severe  cases  with 
not  inconsiderable  mortality  which  occur  between  these  two  ex- 
treme groups  it  had  a  decided  effect  the  scope  of  which  however 
it  was  very  difficult  to  judge  as  I  had  no  opportunity  of  comparing 
them  with  a  control  series  of  cases  of  similar  severity  untreated 
with  antitoxin.  Taking  into  consideration  the  results  of  laboratory 
experience,  the  possibility  arises  that  the  failure  of  the  antitoxin 
might  be  due  to  giving  it  in  too  small  doses. 

The  doses  used  at  the  Blegdam  Hospital  for  the  last  20  years 
are  4,000 — 8,000  units  for  moderately  severe  cases  ^  and  12,000 — 
24,000  units  for  severe  cases.  As  I  was  not  satisfied  with  the  re- 
sults of  these  doses  I  introduced  intravenous  injection  and  little 
by  little  increased  the  intramuscular  doses.'  I  proceeded  very 
slowly  partly  for  fear  of  deleterious  action  of  the  large  amounts  of 
foreign  serum  and  partly  on  account  of  the  ^4  %  phenol  contai- 
ned in  the  serum.  Since  January  1921  the  Danish  State  Serum  In- 
stitute has  provided  a  serum  for  the  intravenous  injection  of  large 
doses  in  severe  cases  which  contains  1,400  units  per  c.  c.  instead 
of  the  usual  400  units  per  c.  c,  which  is  of  course  a  great  advantage 
since  for  the  same  number  of  units  the  amount  of  foreign  protein 
and  phenol  injected  is  reduced. 


^  The  milder  cases  were  usually  treated  without  serum. 
*  Intramuscular  injection  was,  I  believe,  introduced  shortly  before  I  was 
appointed  as  the  chief  physician. 
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The  very  large  doses  of  serum  I  employed  have  been  well  to 
lerated.  I  do  not  think  serum  disease  occurs  much  more  frequently 
than  when  moderate  amounts  of  serum  are  injected,  nor  that  its 
symptoms  are  markedly  worse  with  the  exception  that  oedema  is 
more  often  observed  especially  round  the  site  of  inoculation  and 
in  the  upper  lip.  Thus  there  is  no  reason  for  limiting  the  size  of 
the  dose  of  antitoxin  on  account  if  serum  disease. 

Intravenous  injection  of  antitoxin  is  also  well  tolerated.  It 
sometimes  happens,  though  rarely,  that  immediately  after  the  in- 
jection the  patients  become  rather  pale  and  the  pulse  is  a  little 
weak  but  they  always  recovered  quickly. 

Originally  I  had  some  misgiving  about  the  large  doses  of  phe- 
nol introduced  with  the  serum.  When  the  urine  was  strongly  co- 
loured with  phenol  the  day  after  the  first  injection,  we  omitted  to 
give  the  next  injection  in  the  morning  but  postponed  it  till  the 
evening.  But  it  gradually  became  evident  these  quantities  of 
phenol  were  quite  harmless.  Latterly  we  have  therefore  not  ta- 
ken into  consideration  whether  or  not  the  urine  was  coloured  by 
phenol. 

The  old  point  of  contention,  whether  the  whole  of  the  antito- 
xin should  be  given  at  once  or  divided  into  several  doses  I  have 
not  been  able  to  settle  but  having  regard  to  the  aforesaid  objec- 
tions I  injected  the  antitoxin  in  several  instalments  with  12 — 24 
hours  interval  during  the  first  few  days  in  hospital,  until  the  mem- 
brane began  to  disappear.  The  doses  of  serum  mentioned  in  this 
paper  are  the  total  amounts  and  they  are  usually  given  in  2 — 4 
single  doses  especially  in  the  case  of  the  larger  doses. 

It  is  possible  that  later  on  we  shall  be  able  to  reduce  the  total 
quantity  of  antitoxin  in  each  case  by  injecting  the  appropriate 
amount  at  once  but  hitherto  I  have  not  done  this  because  I  have 
only  just  come  to  realise  the  size  of  the  dose  it  is  necessary  to  give 
in  the  severe  cases  and  how  much  can  be  injected  without  harm. 
Not  until  November  1920  had  I  accumulated  sufficient  information 
to  venture  to  inject  100,000  units  (I/4  litre  of  serum  containing 
1,25  gm.  of  phenol)  in  one  dose  intramuscularly  in  an  8  year  old 
boy.  For  the  time  being  therefore  we  have  not  considered  whether, 
in  the  large  doses,  we  are  giving  more  antitoxin  than  is  necessary, 
but  we  have  adhered  to  the  rule  that  it  is  better  to  give  too  much 
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than  too  little.  Nevertheless  as  I  shall  presently  show  we  gave  too 
small  doses  up  till  the  last  year. 

The  difficulty  in  judging  the  effect  of  this  treatment  has  chiefly 
been  that  diphtheria  took  a  very  mild  course  during  the  first  part 
of  the  time  I  was  testing  it  so  that  the  severe  cases  were  few  and 
far  between;  consequently  it  was  difficult  to  compare  the  courses 
of  the  individual  cases.  Only  as  experience  gradually  accumulated 
has  this  become  easier  and  latterly,  in  1920  we  have  had  the  oppor- 
tunity of  gaining  knowledge  from  the  treatment  of  a  long  series 
of  the  most  severe  cases.  My  investigations  of  the  effect  of  large 
doses  of  antitoxin  are  founded  on  the  clinical  notes  of  the  9 
years  13th  May  1896— 13th  May  1897,  1900,  1908,  1915—1920. 
The  year  13th  May  1896— 13th  May  1897  is  chosen  because  these 
are  the  patients  Fibiger  dealt  with  in  his  statistics.  The  year  1900 
is  chosen  because  in  Erik  Faber's  doctor's  thesis  (»0n  the  Causes 
of  Death  in  Diphtheria»),  mortality  statistics  for  the  Blegdam  Ho- 
spital for  the  years  1900—1901  are  given.  The  year  1908  is  chosen 
because  it  is  the  last  year  in  which  I  could  be  certain  subcutaneous 
injection  was  exclusively  employed,  since  the  experimentally- 
founded  proposal  to  introduce  intramuscular  injection  appeared 
in  1908  and  1909  in  publications  of  the  Danish  State  Serum 
Institute  (Dr.  Th.  Madsen).  The  year  1915  was  chosen  because 
it  was  the  last  year  my  predecessor  held  office. 

From  the  accompanying  table,  no.  7,  in  which  I  have  tabulated 
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^  All  the  patients  in  this  group  died  in  the  corresponding  year. 
*  The  years  1896  and  1900  could  not  be  included  because  some  of  the  do- 
ses of  antitoxin  were  stated  in  c.  c.  of  serum,  and  others  as  units'of  antitoxin. 
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the  doses  of  antitoxin  which  were  used  in  the  treatment  of  the 
patients  who  were  discharged  in  the  years  mentioned,  it  will  be 
seen,  that  the  increase  for  the  milder,  slightly  toxic  cases  (»slight 
membrane»,  »membrane  of  hardly  medium  extent*  and  »membrane 
of  medium  extent»)  was  comparatively  small,  but  that  for  more 
severe  toxic  cases,  it  was  very  considerable.  A  total  dosage  of 
over  200,000  units  was  frequently  given  last  year, 

I  will  now  bring  forward  some  examples  of  the  largest  antito- 
xin and  serum  doses  employed  in  the  last  few  months. 

The  largest  single  dose  of  antitoxin  we  gave  was  196,000  units. 

The  patient  was  a  woman  of  32  who  was  5  months  pregnant  and  was 
admitted  with  a  servere  attack  of  diphtheria  (»extensive  membrane»). 
On  admission,  23.  III.  1921  she  received  28,000  units  intravenously  and 
168,000  intramuscularly,  that  is  to  say  a  total  of  196,000  units  (140  c.  c). 
No  more  was  given  later.    She  progressed  favourably. 

The  largest  single  dose  of  serum  we  gave  was  250  c.  c.  with  400 
units  per  c.  c.  (total  content  100,000  units).  This  dose  of  serum  was 
given  to  a  number  of  patients  and  it  was  usually  supplemented 
later  with  smaller  doses. 

The  largest  total  amount  of  antitoxin  any  one  patient  has  re- 
ceived is  350,000  units  (250  c.  c.  serum),  of  which  56,000  units 
(40  c.  c.)  were  given  intravenously. 

The  patient  was  a  woman  of  57  who  had  been  indisposed  for  4  days  be- 
fore admission,  and  2  days  before  admission  was  rather  ill  with  sore  thro- 
at, headache,  shivering  and  vomiting.  There  was  very  considerable  swel- 
ling of  the  fauces  and  the  tonsils  almost  touched  in  the  middle  line.  Thick 
greyish  necrotic  membrane  (»most  extensive*)  covered  both  tonsils  and  pil- 
Ieu-s  of  the  fauces  and  a  part  of  the  posterior  pharyngeal  wall.  There  was 
also  a  thin  membrane  on  the  soft  palate  reaching  only  a  little  way  on  the 
left  side  but  stretching  as  far  as  the  back  teeth  on  the  right.  The  uvula  was 
enveloped  in  it.  There  was  a  strong  odour,  no  coryza  or  hoarseness,  but 
marked  periadenitis  and  tenderness  of  the  glands  at  the  angle  of  the  jaw, 
the  right  being  as  large  as  a  mandarin  orange  and  the  left  the  size  of  a 
plum.   Albuminuria  was  present  at  the  time  of  admission. 

It  was  therefore  a  very  severe  case  demanding  energetic  treatment.  She 
had  exclusively  serum  containing  1,400  units  per  c.  c. 

On  admission,  2.  II.  21.  10  p.  m.  she  received, 

28,000    units    intravenously, 
70,000  units  intramuscularly. 
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3.  II.      Condition  unchanged.    She  received  at  1  p.  m. 

28,000    units    intravenously. 
98,000  units  intramuscularly. 

4.  II.      Membrane  unaltered  in  extent  but  seemed  looser.    Peri- 

adenitis decreased.    At  midday  she  had 

70,000  units  intramuscularly. 

5.  II.      Membrane  loose,  hung  partly  free  in  the  mouth.     Soft 

palate  and  uvula  free  from  membrane. 

6.  II.  Membrane  steadily  decreasing.  Both  tonsils  were  how- 
ever covered  with  tight  membrane  which  did  not  seem  to  be  in  process  of 
dissolution.    She  had 

56,000  units  intramuscularly. 
9.     II.      Left  tonsil  free  from  membrane;  on  the  right  there  was 
thin  membrane. 
11.     II.      Membrane  disappeared. 

21.  III.      Albuminuria   disappeared.      No   other      complications. 
Discharged  26.  III.  21. 

A  girl  of  10  received  a  similar  dose  of  antitoxin,  namely  340,000 
units  but  as  at  that  time  we  only  possessed  serum  containing  400 
units  per  c.  c.  she  had  much  more  serum  than  in  the  other  case, 
viz.  850  c.  c. 

This  is  the  largest  total  dose  of  serum  we  gave  to  any  one  pa- 
tient and  as  far  as  my  information  goes  it  is  the  greatest  quantity 
of  serum  ever  administered. 

The  patient  had  unusually  severe  diphtheria  with  enormous  swelling 
of  the  fauces,  »most  extensive»  membrane,  bad  coryza,  very  great  enlar- 
gement of  the  glands  at  the  angle  of  the  jaw  with  periadenitis,  and  a  foe- 
tid odour  which  could  be  detected  at  several  yards  distance,  so  that  the 
prognosis  was  apparently  very  bad.  The  only  hopeful  thing  was  she  had  not 
been  ill  more  than  2  days.  We  determined  to  try  and  cure  her  by  very 
vigorous  antitoxin  treatment.  On  admission,  13.  XII.  20,  she  received 
10,000  units  intravenously  and  70,000  intramuscularly;  on  the  morning 
of  the  14th,  60,000  units  and  in  the  evening  100,000;  on  the  morning  of 
the  15th,  60,000  units  and  in  the  evening  40,000,  —  altogether  340,000 
units.  Unfortunately  our  efforts  were  unavailing.  The  myocardium  was 
attacked,  the  auriculo-ventricular  bundle  became  blocked  and  she  died 
on  the  morning  of  the  20th  December.  The  membrane  was  still  present 
at  this  time. 

We  should  certainly  have  given  the  patient  a  better  change  if  we  had 
given  her  a  larger  dose  intravenously  on  admission,  (which  would  have 
been  simple  had  we  had  a  more  concentrated  antitoxin  at  that  time),  and 
at  least   hundred   thousand   units    intramuscularly,    which    I  would  not 
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now  hesitate  to  do.  As  I  have  stated  above  the  most  important  point  is 
to  begin  the  antitoxin  treatment  early  and  the  treatment  from  the  first 
must  be  energetic. 

I  have  no  doubt  we  are  able  to  render  innocuous  the  toxin  ab- 
sorbed after  the  treatment  is  started.  To  what  extent  toxin  which 
is  absorbed  and  bound  in  the  organs  before  treatment  is  begun  can 
be  rendered  harmless  I  cannot  however  decide.  But  I  am  incli- 
ned to  think  we  can  partly  overcome  this  obstacle;  at  all  events 
it  is  clear  that  especially  when  we  have  a  very  severe  toxic  case 
to  deal  with,  early  treatment  with  antitoxin  is  of  extremely  great 
value.  How  important  this  is  can  be  judged  from  the  fact  that  the 
patients  who  were  admitted  in  so  grave  a  condition  that  they  died 
in  24  hours  had  on  an  average  been  ill  for  6  days,  while  the  patients 
with  an  attack  of  the  sam^e  severity  (»extensive»  or  »most  extensive* 
membrane)  who  recovered  or  died  after  being  in  hospital  for  more 
than  24  hours,  had  usually  been  ill  at  home  for  scarcely  3  days. 

The  patient  referred  to  above,  who  came  under  treatment  early 
and  received  rather  large  initial  doses  of  antitoxin  and  very  large 
subsequent  doses,  shows  however  that  there  are  cases  which  are 
so  extremely  toxic  that  practically  nothing  can  be  done. 

The  following  are  our  general  rules  for  antitoxin    treatment: — 

Some  antitoxin  is  always  given  intramuscularly.  Patients 
with  severe  attacks  get  in  addition,  whenever  possible,  an  intra- 
venous injection  on  admission  to  hospital. 

The  severe  cases  get  their  chief  dose  on  admission  which  is  re- 
gulated by  the  severity  of  the  attack.  The  same  or  the  following 
days  a  smaller  dose  is  given  until  the  membrane  begins  to  disap- 
pear on  the  assumption  it  is  best  to  continue  the  antitoxin  treat- 
ment as  long  as  there  is  reason  to  believe  toxin  is  being  absorbed, 
in  order  to  ensure  there  is  always  free  antitoxin  in  the  blood. 

The  doses  used  of  late  are  as  follows: — 

a.  Patients  with  »slight»  membrane  get  no  antitoxin. 

b.  Patients  with  membrane  of  <  »medium   extent»  receive  4,000 
— 8,000  units  on  admission. 

The  injection  is  not  repeated  on  the  following  days  onless  the 
membrane   spreads. 

c.  Patients  with  membrane  of  »medium  extents  receive  16,000 — 

20,000  units  when  admitted. 
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The  injection  is  not  repeated  on  the  following  days  onless  the 
membrane  spreads. 

d.  Patients  with   membrane    of   >  »medium   extent»: 

under   10   years  of  age  they  get  32,000  units  on  admission,  and 
when  10  or  over  they  get  40,000  units  on  admission. 
If  the  membrane  has  not  decreased  the  next  day  the  same  dose 

is  repeated. 

e.  Patients  with  »extensive»  or  »most  extensive))  membrane: 

under  10  years  of  age  they  get  80,000  units  on  admission, 
and  12—24  hours  later,  60,000  units;  another  12  hours  la- 
ter 20,000  units,  making  a  total  of  160,000  units. 

"When  10  years  old  or  over  they  get  100,000  units  on  admission, 
12—24  hours  later  80,000  units,  and  again  12  hours  later  40,000 
units,  making  a  total  of  220,000  units. 

Whenever  possible  20  c.  c.  of  the  first  dose  of  antitoxin  is  given 
intravenously  to  patients  of  groups  d  and  e.  (>  )>medium  extent», 
»extensive»  and  »most  extensive*  membrane).  Apart  from  this, 
intramuscular  injection  only  is  employed  because  the  antitoxin 
injected  intramuscularly  on  admission  renders  a  later  intravenous 
injection    superfluous. 

The  investigation  of  the  influence  of  large  doses  of  antitoxin 
on  the  mortality  is  based  upon  the  clinical  notes  of  patients  with 
pseudo-mem.branous  diphtheria  of  the  throat  in  the  9  years  menti- 
oned above  and  the  first  2  months  of  1921.  I  have  eliminated  all 
cases  of  croup  and  isolated  nasal  diphtheria  (without  simultaneous 
throat  affection),  as  I  am  exclusively  concerned  with  investigating 
the  antitoxic  value  of  large  doses  of  serum.  Since  intoxication  is 
but  slightly  pronounced  in  the  two  forms  of  diphtheria  named,  it 
is  by  the  treatment  of  them  chiefly  the  power  of  the  antitoxin  to 
hasten  the  dissolution  of  the  membrane  which  is  of  use.  For  the 
same  reason  I  have  omitted  all  patients  with  catarrhal  diphtheri- 
tic angina,  as  well  as  all  those  who  were  admitted  after  the  attack 
of  diphtheria  had  almost  or  completely  subsided,  all  the  membrane 
having  gone  or  only  remnants  being  present,  and  lastly  those  pa- 
tients who  died  during  the  first  day  in  hospital  because  we  cannot 
expect  any  therapeutic  action  for  antitoxin  in  the  case  of  patients 
who  have  absorbed  so  much  toxin  that  they  die  within  24  hours. 
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The  total  number  of  patients  dealt  with  is  8,980.  Of  these  6,546 
were  mild,  slightly  toxic  cases  (»slight»,  <  ^medium  extent*  and 
omedium  extent»  membrane). 

These  patients  have  a  trifling  mortality  even  when  treated 
with  the  original  comparatively  small  doses  of  antitoxin. 

For  the  4  years  1896—97,  1900,  1908  &  1915  which  will  serve 
as  a  comparison  with  1920  and  the  first  2  months  of  1921,  the  mor- 
tality of  these  patients  was  as  follows:  — 
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Since  1908  no  patient  classed  in  these  3  groups  has  died. 

The  mortality  for  all  these  6,546  patients  was  thus  0,03  %. 

As  these  milder  cases  have  such  a  small  mortality  I  have  only 
included  the  severest  cases  in  estimating  the  mortality  for  table 
9,  that  is  to  say  those  with  membrane  of  >  »medium  extent»,  Dex- 
tensive»  and  »most  extensive*)  membrane. 

For  the  years  1915 — 1920  inclusive  as  well  as  January  and  Feb- 
ruary 1921  I  have  dealt  with  the  patients  admitted  in  the  several 
years.  As  the  dose  of  the  antitoxin  was  steadily  increased  this  was 
necessary  for  this  period  because  it  is  only  possible  in  this  way  to 
compare  the  mortality  of  patients  who  were  admitted  at  the  same 
date  and  received  the  same  dose  of  antitoxin  as  the  deaths  occur 
soon  after  arrival  in  hospital  while  the  survivors  of  the  patients 
with  severe  attacks  are  only  discharged  after  2 — 3  months'  stay 
in  hospital.  Particularly  at  the  end  of  this  6-year  period  the  death 
rate  would  have  been  misleading  if  the  discharged  patients  had 
been  dealt  with  because  the  fatal  cases  would  take  part  in  the  stati- 
stics but  not  the  cured  as  a  large  proportion  of  the  latter  were  not 
discharged  until  after  the  end  of  the  period  in  question. 
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For  the  year  13th  May  1896— 13th  May  1897  the  admit- 
ted patients  have  also  been  the  ones  reckoned  with,  as  I  particularly 
wished  to  examine  Fibiger's  clinical  histories  again. 

For  the  years  1900  and  1908  on  the  other  hand,  the  discharged 
patients  have  been  reckoned  with.  For  these  isolated  years  in  which 
about  the  same  number  of  patients  were  treated  as  in  the  prece- 
ding and  following  years  and  in  which  roughly  a  constant  dose  of 
antitoxin  was  used,  both  methods  of  computation  will  give  nearly 
the  same  result  because  the  cases  carried  over  from  the  preceding 
year  may  be  taken  in  conjunction  with  those  corresponding  ca- 
ses passing  over  into  the  following  year. 

Up  till  the  last  couple  of  years  only  a  few  of  the  very  severe 
cases  were  treated  in  each  single  year.  The  percentage  mortality 
for  these  groups  is  therefore  very  irregular  from  year  to  year.  In 
order  to  remedy  this  I  have  in  table  9  reckoned  the  first  4  years 
(1896—97,  1900,  1908  and  1915)  as  one,  as  a  basis  of  comparison 
with  1920  and  the  first  2  months  of  1921.  The  4  following  years 
(1916—19)  are  divided  into  2-year  periods.  In  1920  and  the  first 
2  months  of  1921  the  number  of  patients  even  in  the  groups  con- 
taining the  severest  cases  were  so  large  that  the  figures  for  these  14 
months  can  be  used  by  themselves. 
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For  the  same  reason  and  also  for  the  sake  of  clearness  I  have 
combined  the  patients  with  »most  extensive*  and  »very  extensive* 
membrane  in  group  I  of  the  table,  those  with  »extensive»  and  ga- 
ther extensive*  in  the  group  II  while  those  with  membrane  of  »a 
little  more  than  medium  extent*  constitute  group  III. 

The  table  shows  that  the  patients  of  group  III  in  the  years 
1896—97,  1900,  1908  and  1915  had  a  rather  larger  death  rate  than 
the  milder  cases  previously  mentioned  (table  8)  but  yet  so  small  that 
their  influence  on  the  general  mortality  w^as  trifling.  Group  II 
had  a  rather  considerable  mortality,  but  by  far  the  greatest  in- 
fluence was  exerted  by  the  very  severe  cases  (Group  I). 

The  doses  used  before  I  began  to  increase  them  were  larger 
than  are  usually  given  abroad,  namely  4,000 — 24,000  units.  I  have 
no  doubt  these  doses  had  a  marked  effect  on  the  cases  of  groups 
II  &  III.  How  great  was  the  effect  cannot  be  estimated  without 
a  repetition  of  Fibiger's  experiment.  The  influence  on  the  course 
of  the  cases  placed  in  group  I  w^as  not  satisfactory,  the  mortality 
being  52  %.  The  m.ost  severe  cases  (with  »most  extensive  mem- 
brane*) of  which  16  were  treated  in  the  4  control  years  even  had  a 
mortality  of  69  %.  In  1920  and  the  2  first  months  of  1921,  27  of 
these  cases  were  treated  with  a  mortality  of  22  %  (6  out  of  27). 

It  will  be  observed  from  the  table  that  the  increase  of  the  dose 
of  antitoxin  during  the  years  1916 — 1919  has  not  had  any  marked 
influence  on  the  general  mortality  but  during  1920  and  January 
and  February  of  1921  the  latter  was  only  half  as  great  as  in  the 
earlier  periods  (namely  3,8  %  against  7,7,  7,6  &  6,7  %)  in  spite 
of  the  fact  that  in  1920 — 1921  w^e  treated  unusually  many  of  the 
most  severe  cases  (Group  I). 

Exactly  the  same  is  observed  when  the  mortality  for  each 
group  is  examined.  For  group  I  it  is  less  than  a  half,  for  II  a  third 
and  for  Ilia  fifth  of  what  it  was  in  the  4  years  13.  V.  96 — 13.  V. 
97,  1900,  1908  and  1915. 

In  connection  with  this  calculation  it  could  be  objected  that  I 
might  have  judged  the  individual  cases  as  more  severe  than  they 
were  previously  judged  and  I  might  have  included  in  group  III  a 
number  of  cases  with  membrane  of  »medium  extent*,  that 
is  of  the  group  with  a  mortality  =  0.  This  is  most  certainly 
not  the  case. 
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It  is  very  easy  to  decide  whether  the  membrane  reaches  beyond 
the  tonsils,  whether  it  coats  the  uvula,  whether  it  spreads  on  to 
the  soft  palate  and  eventually  completely  covers  it.  It  is  more  li- 
kely the  single  cases  have  been  judged  milder  than  formerly  be- 
cause on  perusing  the  old  clinical  notes  I  have  noted  that  attention 
was  paid  for  instance  to  w^hether  nasal  diphtheria  was  present  as 
well  as  pharyngeal.  As  an  example  I  may  state  that  the  only  pa- 
tient of  group  III  who  died  in  1920  had  membrane  covering  the 
tonsils  and  anterior  pillars  of  the  fauces,  and  also  coryza,  a  foetid 
odour  and  a  tender  gland  the  size  of  a  plum  at  the  angle  of  the  jaw 
on  the  right  side  with  periadenitis.  It  was  therefore  actually  a 
fairly  severe  case  of  diphtheria  but  nevertheless  it  is  classed  under 
group  III. 

In  order  to  convince  the  reader  that  the  cases  in  1920 — 21  are 
really  comparable  with  those  of  the  preceding  years  I  have  added 
a  selection  of  the  notes  of  cases  in  1915  and  1920 — 21  chosen  with 
as  little  bias  as  possible,  at  the  end  of  this  article. 

The  objection  just  stated  applies  to  the  above  statistics  only, 
which  include  those  cases  alone  which  are  severe  enough  to  produce 
death.  It  is  of  interest  therefore  to  enquire  into  the  mortality  of 
all  the  treated  cases,  mild  and  severe  together,  for  which  the  ob- 
jection is  not  valid. 

The  mortality  in  these  years  was  as  follows: — 

In  1896,  1900,  1908,  1915 were  treat.  2648  pat.  of  whom  69  died  =  2,6  % 

In  1916 »  »  657  »  »  »  10  »=  1.5  % 

In  1917 »  »  869  »  »  »  23  ->  =  2,6  % 

In  1918 »  »  968  »  »  »  14  »  =  1,4  % 

In  1919 »  »  1497  »  »  »  23  »  =  1,5  % 

In  1920  &  Jan.— Feb.  1921 »  »  2342  »  »  »  21  ->  =0,9% 

From  1st.  Sept.  20  to  28th  Feb.  21  »  »  1341  »  »  »  10  »  =0,7% 

The  simple  mortality  statistics  show  that  the  death  rate  in 
the  last  14  months,  when  for  a  large  portion  of  the  time  large  do- 
ses of  antitoxin  were  used  such  as  I  now  consider  to  be  satisfactory, 
was  decidedly  lower  than  in  any  of  the  foregoing  periods  and  that 
it  has  been  still  lower  in  the  last  6  months  when  the  treatment 
with  large   doses  has  been  most  consistently  carried  out. 

The  reason  of  this  may  be  that  fewer  of  the  very  severe  cases 
were  treated  on  which  the  mortality  chiefly  depends.  The  opposite 
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has  actually  been  the  case.  The  number  of  treated  patients  (dis- 
charged and  fatal)  with  pseudo-membranous  diphtheria  of  the 
throat  has  been  almost  trebled  in  the  last  few  years.  In  1896 — 97 
there  were  399;  in  1900,  777;  in  1908,  747;  in  1915,  725;  in  1916, 
647;  in  1917,  842;  in  1918,  922;  in  1919,  1,511;  in  1920, 1,829.  The 
number  of  the  most  severe  cases  (group  I)  has  risen  much  more. 
The  yearly  average  number  for  the  4  years  1896,  1900,  1908  and 
1915  was  8;  in  1916—17,  9;  in  1918—19,  17;  in  1920  and  the  2 
first  months  of  1921,  53.  Of  these  53  the  great  majority  occurred 
in  the  last  6  months  in  which  the  mortality  as  mentioned  above 
curiously  enough  was  the  lowest. 

We  arrive  at  the  same  result  from  a  consideration  of  the  di- 
stribution in  the  3  groups  in  which  the  fatal  cases  so  to  speak 
exclusively  arise  (table  10).  It  will  be  seen  the  relative  number 
of  very  severe  cases  (group  I)  is  almost  trebled,  as  it  rose  steadily 
after  1915  from  3,5  %  of  the  total  number  of  patients  in  these  3 
groups  in  the  4  control  years  to  9,8  %  in  1920  and  the  first  2  months 
of  1921. 

Table  10. 
Cured  and  Fatal  Cases  Together. 


No.  of 
Patients 

Group   I 

Group.   II 

Group   III 

1896—1915 

1916—1917 

1918—1919 

1920    &   Jan.,    Feb. 

1921 

891 
434 
556 

553 

3,5  % 
4,1  % 
6,1  % 

9.8  % 

36.5  % 
45,2  °.o 

30.6  % 

30,6  % 

60% 
50,7  % 
63,3  % 

60% 

The  state  of  affairs  is  therefore  that  while  the  incidence  of  diph- 
theria has  increased  in  extent  and  severity  the  mortality  has  fal- 
len considerably  in  that  year  in  which  the  very  large  doses  of  anti- 
toxin were  given  and  particularly  in  the  last  half  year,  when  they 
were  administered  most  consistently,  in  spite  of  the  fact  that  the 
majority  of  the  worst  cases  were  treated  in  that  half  year. 
With  very  large  antitoxin  doses  therefore  we  have  succeeded, 
1)  in  entirely  avoiding  death  as  a  consequence  of  paralysis  of 
respiration,   2)    in  reducing  the  mortality  to  less  than  a  third  of  what 
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it  was  on  an  average  in  the  years  1896,  1900,  1908  &  1915.  Apart 
from  the  most  severe,  extremely  toxic  cases,  diphtheria  is  reduced  to 
being  a  disease  almost  without  danger  by  this  improvement  in  the 
treatment,  and  the  mortality  even  of  the  most  severe  cases  has  fallen 
from  52  %  in  the  4  control  years  to  22  %  in  1920  and  the  first  2  months 
of  1921. 

V/.     Examples  of  Cases. 

As  it  is  my  object  to  prove  that  the  better  therapeutic  results 
in  1920 — 21  were  not  due  to  the  cases  in  the  several  groups  being 
milder  than  the  corresponding  ones  in  1915,  I  am  bringing  forward 
examples  of  cured  patients  in  1920 — 21  to  be  compared  with  fatal 
ones  of  the  same  group  in  1915,  or  1908  if  the  corresponding  group 
was  not  represented  in  1915.  In  order  to  avoid  any  choice  of  cases 
the  first  and  last  fatal  or  discharged  case  of  each  group  is  cited;  in 
dealing  with  1915  however  I  give  only  those  who  were  admitted 
before  Oct.  1st  on  which  day  I  started  my  duty  as  chief  physician.* 
As  some  of  the  histories  do  not  contain  a  detailed  description  of 
the  condition  of  the  throat  some  of  those  of  approximately  the 
same  date  which  are  more  satisfactory  are  substituted.  On  ac- 
count of  limitation  of  space,  the  appearance  of  the  fauces  at  the 
time  when  the  membrane  was  best  developed  is  alone  described 


1.     t)Most  Extensive))  Membrane. 

Mo.  34/1915.    20  years  old.    Admitted  28.  XII.  14,  died  12.  I.  15. 

Fell  ill  3  days  ago.  Very  marked  swelling  of  the  fauces,  tonsils  meet 
in  the  middle,  anterior  pillars  of  the  fauces  arched  forwards.  »Most  exten- 
sive* membrane,  most  marked  on  the  right  side  reaching  forward  on  to 
the  hard  palate.  Bad  smell.  Enormous  infiltration  around  the  glands  at 
the  angle  of  the  jaw  on  both  sides.   No  coryza. 

No.  165/1915.    46  years  old.   Adm.  17.  II.  15,  died  22.  II.  15. 

Ill  since  yesterday.  Both  tonsils,  uvula  and  the  greater  part  of  the  soft 
palate  especially  on  the  right  side  covered  with  membrane  which  stret- 
ches forward  on  to  the  hard  palate  but  does  not  reach  as  far  as  the  teeth 
at  the  sides.  It  can  be  seen  going  down  the  right  side  of  the  throat.  There 
is  tender  swelling  of  the  angular  glands  with  diffuse  infiltration.  Bad  smell. 
No  coryza. 
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No.  237/1920.     9  years  old.    Adm.  11.  XI.  19,  discharged  S.  II.  20. 

Been  ill  for  2  days.  Marked  swelling  of  the  fauces.  Thick  fleshy  membrane 
covers  the  whole  of  the  right  side  of  the  soft  palate  as  far  as  the  teeth  and 
the  edge  of  the  hard  palate  and  on  the  left  side  just  stretches  on  to  the  soft 
palate;  the  remainder  of  the  latter  as  far  as  the  teeth  is  covered  with  thin 
membrane.  There  is  only  a  little  smell.  At  both  angles  of  the  jaw  the- 
glands  are  enlarged  to  the  size  of  a  goose's  egg  accompanied  by  periade- 
nitis which  reaches  up  on  the  parotid  gland  on  both  sides  and  down  about 
as  far  as  the  clavicle.  Coryza  present.  Received  112,000  units  altogether 
on  admission  and  the  2  following  days. 

No.  38/1921.    8  years  old.   Adm.  10.  X.  20,  discharged  6.  I.  21. 

Taken  ill  the  day  before  yesterday.  Enormous  swelling  of  the  left  side 
of  the  fauces  which  reaches  over  to  the  moderately  swollen  right  side  so 
that  the  fauces  are  obstructed.  Mucous  membrane  of  the  soft  palate  is 
very  oedematous.  Tonsils  covered  with  membrane,  the  left  being  greyish 
black.  Widespread  membrane  also  present  on  the  soft  palate.  Right  an- 
gular gland  is  larger  than  a  plum,  with  marked  periadenitis  so  that  it  looks 
as  if  severe  parotitis  was  present.  Swelling  goes  straight  from  the  cheek 
down  to  the  clavicle.  There  is  a  bad  smell  and  marked  coryza.  On  the  an- 
terior portion  of  the  nasal  septum  a  little  m.embrane  is  visible.  Received 
244,000  units  on  admission  and  the  4  following  mornings. 

No.  75/1921.    12  years  old.  Adm.  24.  X.  20,  discharged  12.  I.  21. 

Ill  for  2  days.  Enormous  swelling  of  the  fauces  particularly  on  the  right 
side.  It  stretches  across  the  middle  line  and  meets  the  left  tonsil.  Tonsils, 
uvula  and  the  right  half  of  the  soft  palate,  coated  with  membrane,  which 
also  penetrates  a  little  on  to  the  hard  palate  and  forwards  on  to  the  gums 
of  the  lower  jaw.  There  is  a  marked  adenitis  especially  on  the  right  side 
where  there  is  also  very  severe  periadenitis  which  makes  the  surrounding 
tissue  and  that  under  the  angle  of  the  jaw  protrude  giving  the  appearance 
of  a  severe  parotitis.  There  is  a  bad  smell.  Received  altogether  228,000 
units  on  admission  and  during  the  3  following  days. 

No.  504/1921.     13  years  old.    Adm.  30.  XI.  20.  discharged  5.  III.  21. 

Taken  ill  2  days  ago.  Much  oedema  of  the  fauces;  pillars  of  fauces 
completely  close  the  entrance  to  the  pharynx.  Thick  membrane  on  both 
tonsils  and  the  whole  of  the  soft  palate.  Thin  membrane  reaches  on  to 
the  hard  palate  and  on  the  left  side  as  far  as  the  teeth.  Angular  glands 
the  size  of  a  goose  egg  on  the  left  side  and  larger  than  a  plum  on  the  right. 
Very  much  periadenitis  extending  up  to  the  cheeks  and  down  to  the  neck. 
Very  bad  smell.  Bad  coryza.  Membrane  in  the  nose.  Received  in  all 
200,000  units  on  adm.  and  the  morning  of  the  2  following  days. 

No.  2028/1920.    7  years  old.    Adm.  30.  VIII.  20,  discharged  19.  XII.  20. 

Ill  for  2  days.  Thick  fleshy  membrane  on  both  tonsils,  uvula,  soft  and 
hard  palates.  Difficulty  in  speaking.  At  both  the  angles  of  the  jaw  glands 
larger  than  a  plum  are  present  with  periadenitis.  Bad  smell.  Very  marked 
serous  coryza.  Received  a  total  of  228,000  units  on  admission  and  the  3 
following  mornings. 
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»Very  Extensive))  Membrane. 

No.  120/1915.    15  years  old.    Adm.  2S.  I.  15,  died  10.  II.  15. 

Ill  for  5  days.  Membrane  partly  gangrenous  and  stretches  on  both 
sides  on  to  the  soft  palate,  on  the  right  side  occupying  the  whole  of  it  and 
covering  the  uvula.  Marked  swelling  and  tenderness  of  the  angle  glands 
on  both  sides  and  intense  surrounding  infiltration.  Bad  smell.  Marked 
coryza. 

No.  577/1915.    5  years  old.  Adm.  28.  IX.  15,  died  2.  X.  15. 

Ill  for  2  days.  Membrane  thick  and  »very  extensive*.  Much  swelling 
of  angle  glands  and  periadenitis  extending  from  one  ear  to  the  other.  No 
smell.     No  coryza. 

No.  17/1920.    11  years  old.    Adm.  10.  XI.  19,  discharged  4.  I.  20. 

Ill  for  2  days.  On  the  left  side  the  membrane  involves  the  tonsils  and 
the  soft  palate  covering  the  gums  about  the  hindmost  teeth  of  the  upper 
jaw.  Uvula  covered  except  the  tip.  Membrane  covers  the  right  tonsil. 
Bad  smell.  Glands  as  large  as  a  plum  at  the  jaw  angles  with  periadenitis 
on  the  left  side.  Received  altogether  141,000  units  on  admission  and  the 
2   following  mornings. 

No.  117/1921.    8  years  old.    Adm.  18.  XI.  20,  discharged  17.  I.  21. 

Taken  ill  2  days  ago.  Very  much  oedema  especially  on  the  right  side 
of  the  fauces  almost  closing  it.  Membrane  thick,  covers  both  tonsils  and 
reaches  forward  on  to  the  soft  palate  on  the  right  side  and  down  behind 
the  root  of  the  tongue  so  that  the  lowest  limit  cannot  be  seen.  No  membrane 
on  the  uvula  which  is  nearly  hidden  behind  the  oedematous  tonsils.  Gland 
at  angle  of  right  side  of  jaw  is  less  than  the  size  of  a  plum,  the  left  greater 
than  the  size  of  a  filbert.  Considerable  periadenitis  on  the  right  side,  a 
little  on  the  left.  Strong  smell.  No  coryza.  Received  a  total  of  180,000 
units  on  admission  and  the  3  following  mornings. 

No.  185/1921.    17  years  old.    Adm.  17.  XI.  20,  discharged  25.  I.  21. 

Ill  since  the  day  before  yesterday.  Enormous  swelling  of  fauces  and 
posterior  part  of  the  soft  palate.  The  tonsils  meet.  Membrane  covers  both 
tonsils  and  pillars  of  the  fauces  as  well  as  the  left  side  of  the  soft  palate  as 
far  as  the  posterior  boundary  of  the  hard  palate.  Angle  glands  tender 
and  the  size  of  a  plum  with  periadenitis.  Bad  smell  and  slight  coryza. 
Received  altogether  220,000  units  on  admission  and  the  2  following  mor- 
nings. 

No.  2018/1920.    10  years  old.    Adm.  11.  X.  20,  discharged  18.  XII.  20. 

Ill  for  4  days.  Enormous  swelling  of  left  tonsil  which  reaches  right  over 
to  the  moderately  swollen  right  side  almost  closing  the  fauces.  Uvula 
exceedingly  oedematous.  Large  fleshy,  partly  blood-stained  membrane 
on  both  tonsils  and  pillars  of  the  fauces,  and  covering  the  uvula.  Very 
bad  smell.  Angle  glands  the  size  of  a  plum  with  marked  periadenitis  on 
both  sides.  Intense  sanious  coryza.  Received  in  all  216,000  units  on  ad- 
mission and  the  3  following  days. 
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f>Extensive»  Membrane. 

No.  45/1915.    7  years  old.   Adm.  14.  I.  15,  died  19.  I.  15. 

Ill  for  4  days.  Membrane  of  »medium  extento  on  the  right  tonsil,  and 
covers  the  whole  of  the  left  side  of  the  soft  palate,  reaching  to  the  teeth 
and  the  middle  line.  Some  swelling  of  the  angle  glands,  and  sUght  peria- 
denitis on  the   left  side.    No  coryza. 

No.  616/1915.    5  years  old.    Adm.  14.  IX.  15,  died  25.  X.  15. 

Taken  ill  2  days  ago.  Marked  swelling  of  the  fauces  with  »extensive» 
membrane  on  both  sides.  Marked  swelling  of  the  angle  rather  much  periade- 
nitis on  both  sides.    Bad  smell.    Bad  coryza. 


No.  52/1920.    7  years  old.    Adm.  11.  XI.  19,  discharged  13.  I.  20. 

Taken  ill  2  days  ago.  Intense  swelling  of  the  tonsills.  On  left  side 
membrane  reaches  almost  to  the  teeth,  on  the  right  it  is  more  than  »me- 
dium  extent*.  Bad  smell.  On  the  right  side  there  is  a  gland  as  large  as  a 
good-sized  pigeon's  egg,  on  the  left  a  larger  one  with  considerable  peri- 
adenitis. Received  in  all  108,000  units  on  admission  and  the  2  following 
mornings. 

No.  79/1921.    13  years  old.    Adm.  28.  X.  20,  discharged  13.  I.  21. 

Been  ill  for  4  days.  Considerable  oedematous  swelling  of  both  tonsils, 
causing  them  to  meet  completely  in  the  middle  line,  and  also  of  the  uvula. 
»Extensive»  membrane  in  fauces,  uvula  entirely  covered.  Glandular 
swelling  exceeding  a  hen's  egg  in  size  at  both  angles  of  the  jaw  with  marked 
periadenitis  which  deforms  the  contour  of  the  face.  Bad  smell.  Copious 
coryza  and  a  little  membrane  in  the  nose.  Received  a  total  of  200,000  units 
on  admission  and  the  2  following  mornings. 

No.  168/1921.    5  years  old.    Adm.  22.  XI.  20,  discharged  23.  I.  21. 

Ill  for  2  days.  Marked  oedema  of  fauces,  tonsils  meet  in  the  middle. 
Uvula  oedematous.  On  uvula,  both  tonsils  and  partly  on  the  soft  palate 
there  is  thick  membrane.  Left  angle  gland  is  as  large  as  a  plum  \Aith  mar- 
ked periadenitis.  Rather  bad  smell.  Coryza.  Received  in  all  110,000  units 
on  admission  and  the  2  following  mornings.  Dose  was  small  because  the 
membrane  had  nearly  disintegrated  on  2nd  day  after  admission. 

No.  1152/1920.    3  years  old.    Adm.  10.  V.  20,  discharged  2.  VIII.  20. 

Ill  for  3  days.  Rather  much  oedematous  swelling  of  soft  palate  and  pil- 
lars of  fauces.  Both  tonsils  and  uvula  covered  with  thick  membrane. 
Swelling  of  angle  glands  with  periadenitis,  on  left  side  larger  than  a  hen's 
egg.  Bad  smell.  No  coryza.  Received  altogether  140,000  units  on  admis- 
sion and  the  2  following  days. 
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)>Rather  Exfenswe»  Membrane. 

1908.1   Oct.  No.   2.    5  years  old.    Adm.  20.  X.  08,  died  25.  X.  08. 

»Extensive»  membrane  on  the  right  tonsil  extending  back  partly  over 
the  wall  of  the  pharynx,  also  on  posterior  aspect  of  uvula  and  patches  on 
left  tonsil.  Copious  purulent  coryza.  Some  smell.  A  little  periadenitis  at 
right  angle  of  jaw. 

No.  141/1920.    12  years  old.    Adm.  21.  XI.  19,  discharged  25.  I.  20. 

Taken  ill  yesterday  morning.  Much  swelling  in  fauces,  »rather  exten- 
sive)) membrane.  Some  smell.  Angle  glands  as  large  as  walnuts.  Slight 
periadenitis.  Received  altogether  80,000  units  on  admission  and  the  fol- 
lowing morning. 

No.  1963/1920.  11  years  old.  Adm.  13.  IX.  20,  discharged  13.  XII. 
20. 

Ill  for  2  days.  Considerable  oedema  of  both  tonsils  which  almost  meet 
in  middle  line.  Thick  white  membrane  on  both  tonsils,  uvula  and  soft 
palate.  On  left  side  scattered  bits  of  membrane  almost  reaching  to  the 
teeth  of  the  lower  jaw.  Rather  tender  angle  glands  the  size  of  plums  with 
periadenitis.  Bad  smell.  No  coryza.  Received  in  all  176,000  units  on  ad- 
mission and  the  3  following  mornings. 

No.  2035/1920.    3  years  old.    Adm.  1.  XI.  20,    discharged  20.  XII.  20. 

Taken  ill  3  days  ago.  Much  swelling  of  sides  of  throat,  and  considerable 
oedema  of  uvula.  Both  tonsils  and  nearly  the  whole  uvula  covered  with 
membrane.  Left  angle  gland  larger  than  an  almond,  right  not  quite  so 
large  as  a  plum,  rather  much  periadenitis.  Intense  purulent  coryza;  ero- 
sion of  upper  lip.  Received  in  all  120,000  units  on  admission  and  the  2 
following  mornings. 

No.  2081/1920.    8  years  old.    Adm.  11.  XI.  20,  discharged  23.  XII.  20. 

Taken  ill  2  days  ago.  Rather  much  swelling  of  fauces.  Membrane  of 
more  than  »>medium  extent»  on  left  side;  on  right  side  tonsils  and  anterior 
pillars  of  fauces  covered  with  membrane  which  reaches  forward  on  the  soft 
palate  nearly  to  the  back  teeth.  Some  smell.  Angle  glands  larger  than 
a  filbert  with  slight  periadenitis.  Coryza  present.  Received  altogether 
156,000  units  on  admission  and  the  2    following  mornings. 

Membrane  of  m  little  more  than  medium  extent». 

No.  508/1915.    3  years  old.    Adm.  18.  VIII.  15,  died  25.  VIII.  15. 
Taken  ill  4  days  ago.    Membrane  of  »a  little  more  than  medium  extent)) 
on  both  tonsils.    Copious  coryza. 

1908.    Jan.  No.  8.    7  years  old.    Adm.    5.  I.  08,  died  23.  I.  08. 


^  During  the  years  1896—1915  this  was  the  only  patient  who  died  with 
irather  extensive*  membrane. 
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Taken  ill  last  night.  Marked  injection  and  swelling  of  the  fauces.  Ton- 
sils meet  in  middle  line.  The  visible  portion  of  them  displays  rather  thick 
greyish  membrane.  At  the  angle  of  jaw,  indolent  peri-infiltrated  glands 
the  size  of  a  filbert.    Moderate  coryza. 


No.  28/1920,  6  years  old.    Adm.  26.  XI.  19,  discharged  7.  I.  20. 

Taken  ill  4  days  ago.  Membrane  of  »more  then  medium  extent»  in  fau- 
ces. Copious  purulent  coryza.  A  good  deal  of  smell.  Angle  glands  hardly 
the  size  of  plums.  No  periadenitis.  Received  in  all  80,000  units  on  admis- 
sion and  the  2  following  mornings. 

No.  1913/1920.     9  years  old.     Adm.  9.  X.  20,  discharged  8,  XII.  20. 

Taken  ill  last  night.  Moderate  swelling  of  fauces.  Membrane  covers 
tonsils  and  reaches  on  to  the  left  side  of  soft  palate.  Some  smell.  Angle 
glands  scarcely  the  size  of  walnuts.  No  periadenitis.  No  coryza.  Recei- 
ved in  al  96,000  units  on  admission  and  the  2  following  mornings. 

No.  1933/1920.    2  years  old.    Adm.  30.  X.  20,  discharged  10.  XII.  20. 

Taken  ill  last  night.  Very  considerable  injection  and  swelling  of  fau- 
ces. Membrane  covers  tonsils  and  the  adjacent  part  of  soft  palate  up  to- 
wards uvula.  At  both  angles,  tender  glands  as  large  as  walnuts  with  some 
periadenitis.  Received  in  all  116,000  units  on  admission  and  the  3  follo- 
wing mornings. 

No.  2085/1920.    12  years  old.    Adm.  7.  X.  20,  discharged  23.  XII.  20. 

Taken  ill  3  days  ago.  Very  considerable  swelling  of  tonsils  especially 
the  right  which  is  covered  with  a  thick  white  membrane  stretching  up  on 
to  the  soft  palate.  Membrane  of  less  than  »medium  extent»  also  on  poste- 
rior part  of  left  tonsil.  On  right  side  tender  angle  gland  as  large  as  a  plum 
with  periadenitis,  on  left,  indolent  gland  the  size  of  a  filbert.  No  coryza. 
Received  in  all    64,000  units  on  admission  and  the  following  morning. 


I 


Sur  la  reaction  myodystonique 

par 

GOTTHARD  SODERBERGH, 

Karlstad,  Suede. 

En  1918^  j'ai  decrit  une  reaction  electrique  sous  la  denomina- 
tion de  la  reaction  dysmyotonique  dans  un  cas  du  syndrome  de 
Wilson  ulterieurement  suivi  d'autopsie.  ^  Voici  en  quoi  consis- 
taient  les  troubles  observes  exclusivement  a  la  suite  d'excitations 
des  muscles  par  des  courants  faradiqucs.  Comme  a  I'ordinaire,  le 
muscle  se  contractait  rapidement.  Or,  I'electrode  active  eloignee, 
le  relachement  s'effectuait  avec  une  lenteur  absolument  anormale, 
mais  ce  qui  etait  le  plus  frappant  c'etait  la  discontinuite  de  ce  rela- 
chement. Tout  d'un  coup  il  etait  interrompu  par  une  contracti- 
on spontanee,  de  duree  courte,  interessant  tout  le  muscle,  faible, 
mais  distincte.  Apres  cela  le  muscle  se  relachait  encore  plus  len- 
tement.  C'etait  la  le  type  pathologique  complet  et  il  se  trouvait 
dans  les  muscles  suivants:  les  biceps  brachial,  long  supinateur, 
deltoide,  grand  pectoral,  opposant  du  pouce,  opposant  du  petit 
doigt,  frontal  et  droit  anterieur  de  la  cuisse.  Au  contraire,  les  musc- 
les: de  la  houppe  de  menton,  triangulaire  des  levres,  orbiculaire 
des  paupieres  et  jambier  anterieur  ne  montraient  qu'une  contraction 
tonique  se  prolongeant  un  temps  plus  ou  moins  long  au  dela  de 
I'excitation.  Je  dois  remarquer  que  toute  la  musculature  du  malade 
ne  fut  pas  examinee  a  cause  des  inconveniants  dont  il  se  plaignait. 

Recemment  j'ai  eu  I'occasion  d'observer  dans  mon  service  un 


1  Nord.    Med.    Arkiv,    Bd    51,  Abt.   II  Heft.  1;  et  Deutsche  Zeitschr.  f. 
Nervenheilk.,   Tid  64,   Heft  1—2,  1919. 

2  Acta  Med.  Scandinav.,  Vol.  LIV,  Fasc.   Ill,  p.  195,  1921. 

37  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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cas  typique  de  pseudo-sclerose  (Strumpell-Westphal)  qui  va 
etre  public  in  extenso  dans  ces  Acta.  Ici  rexamen  electrique  donna 
des  resultats  tout-a-fait  surprenants.  Notons  trois  moments  assez 
curieux:  I.  I'apparition  dc  contractions  cloniques  lentes  pendant  et 
surtout  apres  I'excitation  electrique  du  muscle;  II.  I'existence 
d'une  postcontraction  tonique,  meme  du  cote  oppose;  III.  les  varia- 
tions des  resultats  d'un  jour  a  I'autre. 

Ad  I  (contractions  cloniques).  Nous  examinons  les  biceps  brachial 
par  des  courants  faradiques  tetanisants,  la  malade  etant  couchee 
ou  debout,  mais  en  tous  cas  de  telle  maniere  que  le  poids  de  I'avant- 
bras  et  de  la  main  s'oppose  au  mouvement  de  flexion.  Dans  ces 
circonstances,  au  lieu  de  voir  une  contraction  tonique  du  muscle 
et  en  consequence  une  fixation  normale  dans  la  flexion  du  coude 
pendant  la  duree  de  I'excitation,  nous  constatons  des  mouvements 
lents  alternants  de  flexion  et  d'extension  de  I'avantbras  sur  le  bras, 
assez  reguliers.  Apres  avoir  retire  I'electrode  nous  voyons  plusieurs 
post-contractions,  strictement  limitees  au  muscle  excite,  tres  sou- 
vent  apparaissant  en  groupes  de  secousses.  Pour  eliminer,  autant 
que  possible,  des  facteurs  psychiques  nous  avons  invite  la  malade 
a  lire  attentivement  et  a  haute  voix  pendant  I'experience.  D'autre 
part,  si  nous  examinons  les  biceps  en  fixant  I'avant-bras  dans  la 
flexion  sur  le  bras,  la  contraction  du  muscle  est  tout-a-fait  normale, 
c'est-a-dire  tonique,  pendant  la  duree  de  I'excitation,  mais  apres 
s'installent  des  postcontractions,  parfois  une,  le  plus  souvent  plu- 
sieurs. Elles  sont,  quoique  faibles,  les  plus  nettes  au  courants  faib- 
les;  en  augmentant  I'intensite  du  courant  nous  pouvons  les  voir 
diminuer,  meme  disparaitre  absolumeut.  Les  deltoides  presentent 
des  reactions  normales  dans  leurs  portions  anterieures  et  moyen- 
nes,  mais  dans  les  portions  posterieures  des  contractions  cloniques 
pendant  la  duree  de  I'excitation  et  sans  postcontractions.  Des  se- 
cousses pendant  I'excitation  sont  observees  plus  ou  moins  constam- 
ment  dans  le  deuxieme  segment  droit  et  dans  les  deux  quatriemes 
segments  des  grands  droits  de  I'abdomen,  dans  les  deux  vastes  ex- 
ternes,  moins  prononcees  dans  les  vastes  internes.  Des  postcontrac- 
tions cloniques  sont  trouvees  dans  le  cubital  anterieur  du  cote 
droit,  dans  les  segments  cites  au-dessus  des  grands  droits  de 
I'abdomen,  dans  les  vastes  externes  et  internes,  dans  les  pdroniers 
et  les  triceps  sural.   Ces  contractions-la  ne  sont  pas  en  general  bien 
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rythmees,  elles  sont  d'une  grandeur  inegale  et  se  presentent  sou- 
vent  en  de  groupes  de  secousses.  Je  fais  remarquer  qu'elles  sont 
strictement  limitees  aux  muscles  examines. 

Ad  II  (postcontractions  toniques):  Si  nous  excitons  les  jam- 
biers  anterieurs  avec  le  courant  faradique  tetanisant,  il  y  a  une 
post-contraction  tonique  tres  prononcee  et  d'une  duree  assez  lon- 
gue.  Le  meme  phenomene  apparait  a  la  suite  de  I'excitation  fara- 
dique des  nerfs  tibiaux  et  peroniers  dans  leurs  muscles  respectifs. 
Mais  voici  encore  une  chose  curieuse:  la  malade  etant  couchee  sur 
le  ventre,  les  pieds  hors  du  bord  du  lit,  nous  excitons  le  nerf  tibial 
gauche  avec  des  courants  faradiques.  Le  pied  gauche  se  met  en 
flexion  plantaire  extreme,  mais  simultanement  aussi  du  cote  droit 
on  voit  le  meme  mouvement.  Pendant  la  duree  de  1'  excitation  les 
deux  pieds  restent  dans  cette  contraction  tonique  forte.  Nous  re- 
tirons  I'electrode,  mais  la  contraction  persiste  pendant  un  certain 
temps  et  de  la  meme  faQon  des  deux  cotes.  On  pent  parfois  consta- 
ter  le  meme  resultat  en  excitant  le  nerf  tibial  droit,  Du  cote  gauche 
il  existe  une  post-contraction  tonique  apres  I'excitation  faradique 
du  nerf  radial,  plus  prononcee  aux  courants  faibles  qu'aux  plus 
forts  qui  peuvent  meme  la  faire  disparaitre.  Aux  courants  galvani- 
ques  il  n'ya  qu'un  phenomene,  et  celui-ci  du  reste  inconstant,  a 
noter,  a  savoir  une  post-contraction  tonique  a  la  suite  de  N.  F.  C 
(=  Ka.  S.  Z)  des  nerfs  tibiaux  et  peroniers,  surtout  du  cote  gauche. 
Ad  III  (les  variations).  Ce  qui  fut  d'abord  un  peu  troublant,  fut 
le  fait  qu'on  pouvait  parfois  obtenir  des  resultats  contradictoires 
d'un  jour  a  I'autre;  de  fagon,  par  exemple,  que  des  postcontrac- 
tions tout-a-fait  indiscutables  aujourd'hui  manquaient  le  lende- 
main.  Ce  tableau  variable  ressemblait  beaucoup  aux  mouvements 
involontaires  a  la  suite  d'une  action,  psychique  on  musculodyna- 
mique,  que  presentait  egalement  la  malade.  Ainsi  I'excitation 
d'un  muscle  pouvait  par  exemple  provoquer  un  tremblement  de 
tout  le  membre,  mais  c'etait  rare.  La  regie  etait  une  reponse 
strictement  hmitee  au  muscle  ou  a  la  portion  d'un  muscle  excite, 
contractions  absolument  impossibles  a  etablir  par  la  volonte  de  la 
malade.  Les  troubles  decrits  plus  hauts  etaient  des  plus  constants, 
aux  examens  reiteres  maintes  fois. 
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La  reaction  electrique  que  j'ai  decelee  dans  un  cas  de  Wilson 
et  un  semblable  de  pseudo-sclerose  et  que  je  propose  maintenant 
de  denommer  la  reaction  myodystonique  (plutot  que  dysmyotoni- 
que)  donne  en  miniature  I'image  des  troubles  moteurs  dans  ces  ma- 
ladies. Ici  je  n'entre  pas  dans  les  details,  mais  signale  seulement  le 
fait  que  les  secousses  des  post-contractions  et  les  post-contractions 
toniques,  quasi  myotoniques,  se  retrouvent  chez  les  deux  malades, 
quoique  en  des  proportions  inverses.  II  est  evident  que  cette 
reaction  constitue  un  phenomene  a  part  de  nos  reactions 
electriques  habituelles.  Je  suppose  qu'il  s'agit  d'une  sorte  de 
reflexes  provoques  par  la  contraction  du  muscle  excite.  Cette 
idee  -se  presenta  a  I'esprit  comme  la  plus  plausible  quand  on  voyait 
I'excitation  du  nerf  tibial  d'un  cote  faire  apparaitre  des  contrac- 
tions musculaires  identiques  des  deux  cotes  comme  un  reflexe 
croise.  Une  telle  interpretation  rendrait  aussi  plus  comprehensible 
I'apparition  des  contractions  cloniques  pendant  I'excitation  fara- 
dique  du  muscle,  de  meme  que  la  variabilite  des  resultats  chez  la 
pseudo-sclerose.  Au  surplus,  dans  un  cas  de  Wilson,  en  1920  Bour- 
GuiGNON^  observa  »une  sorte  de  crampe  declenchee  par  I'excitation 
electrique»  et  qu'il  etudia  de  plus  pres  en  1921. ^  Evidem.ment  il  a 
vu  ce  que  j'ai  decrit  en  1918  comme  la  reaction  dysmyotonique. 
Par  la  recherche  de  la  chronaxie  il  etablit  que  les  muscles  en  appa- 
rence  myotoniques  ne  le  sont  pas,  mais  que  la  postcontraction  te- 
tanique  est  d'ordre  reflexe.  Done,  jusqu'a  nouvel  ordre  il  me  semble 
legitime  d'attribuer  la  reaction  myodystonique  a  ce  cadre  de  pheno- 
menes  et  j'en  tirerai  les  conclusions  plus  tard. 

Quant  a  I'importance  de  cette  reaction  il  est  premature  de  se 
prononcer  d'une  maniere  categorique.  Je  me  borne  a  constater 
ce  qui  suit:  Jusqu'a  ma  premiere  publication,  I'examen  electri- 
que dans  les  cas  de  Wilson  et  de  pseudo-sclerose  a  ete  fortement 
neglige  et  n'a  montre  rien  de  positif  bien  determine.  Probablement 
on  n'avait  pas  espere  trouver  quelque  chose  a  cause  de  la  locali- 
sation cerebrale  des  syndromes.  Cependant  il  faut  noter,  outre 
r observation  de  Bourguignon  citee  ci-dessus,  qu'on  a  commence 
a  chercher.   Ainsi  Lhermitte  et  Cornil^  parlent  d'une  decontrac- 


1 


*  Revue  neurologique,  1920,  N:o  8,  p.  789. 

*  Revue  neurologique,  1921,   N:o  6,  p.  661. 
'  Revue  neurologique  1921,   N:o   1,  p.  96. 
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tion  lente  de  quelques  muscles  dans  un  cas  de  syndrome  Pyramido- 
strie,  rappellant  entre  autres  mon  observation.  A  ma  surprise  je 
trouve  aussi  dans  un  long  article  de  Foerster^  justement  paru, 
sur  les  troubles  moteurs  d'ordre  strie,  qu'il  decrit,  dans  le  chapitre 
du  syndrome  pallidal  hypocinetique-rigide  auquel  il  rattache 
»plusieurs  cas  de  pseudosclerose,  surtout  de  la  forme  familiale»  une 
reaction  electrique  (p.  32)  a  pen  pres  identique  a  la  mienne,  pres- 
que  comme  une  notion  banale  et  generale.  Tant  mieux.  Si  je  me 
suis  trompe  sur  ma  priorite  qui  n'est  pas  dementie  dans  I'excel- 
lente  et  grande  monographic  de  Hall  ^  1921,  Foerster  en  tout  cas  a 
en  3  ans  14  pour  faire  valoir  sa  decouverte  etant  donne  que  ma  publi- 
cation parut  aussi  dans  Deutsche  Zeitschrift  f.  Nervenheilkunde. 
D'autre  part  Hall  a  bien  voulu  se  donner  la  peine  de  chercher  ma 
reaction  dans  2  des  4  cas  qu'il  a  observes  lui-meme.  Malheureuse- 
ment  dans  son  premier  cas  de  Wilson,  analyse  profondement  et 
examine  cliniquement  surtout  en  1917,  il  n'a  pas  fait  d'examen  elec- 
trique. Dans  le  deuxieme  cas  (pseudo-sclerose)  I'auteur^  nie  avoir 
vu  quelque  chose  rappellant  mes  »post-contractions».  Neanmoins  sur 
le  biceps  brachial  »Ies  secousses  cloniques  etaient  tres  prononcees 
et  se  continuaient,  une  fois  le  courant  interrompu,  comme  si  le 
courant  faradique  produisait  directement  un  tremblement»  etc. 
Voila  en  somme,  dans  mon  cas  de  Wilson  j'ai  trouve  une  secousse 
pendant  la  postcontraction  et  lui-meme  dans  la  pseudo-sclerose 
plusieurs  comme  des  postcontractions.  Et  puis,  si  on  lit  sa  descrip- 
tion sur  I'examen  electrique,  il  est  bien  clair  que,  guide  par  la  no- 
tion de  ma  reaction,  il  a  trouve  1'  ebauche  de  I'autre  aspect  de  la 
meme  reaction  (comparez  son  »myoclonus»  pendant  I'excitation 
faradique  et  ce  »quelquefois)>  avec  mes  observations  dans  la  pseudo- 
sclerose).  Quant  au  deuxieme  cas  examine  electriquement  a  domi- 
cile je  ne  peux  pas  trop  souligner  le  fait  que  les  resultats  de  I'exa- 
men peuvent  varier  tellement  qu'il  faut  une  longue- observation 
dans  des  bonnes  conditions  pour  etre  sur  de  I'absence  de  pheno- 
menes  anormaux.  Hall  mentionne  ma  prudence  en  evaluant  la 
signification  de  la  reaction  dysmyotonique  et  en  fait  I'usage  aussi 
vis-a-vis  de  ses  propres  constatations.  Maintenant  j 'attache  une  va- 


^  Zeitschr.  f.  d.  gesamt.  Neurol,  u.  Psych.,  Tome  73,  1921. 
*  La  deg^n^rescence  h^pato-Ienticulaire,  Masson,  Paris,  1921. 
»P.  91. 
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leur  beaucoup  plus  grande  a  I'examen  electrique  dans  ces  maladies. 
Evidemment  Hall  n'a  pas  vu  la  parente  de  ses  observations  et  les 
miennes,  le  hasard  lui  ayant  donne  une  pseudo-sclerose  pour  les 
confronter  avec  les  miennes  chez  Wilson.  D'ou  les  differences  qui 
s'expliquent  par  mon  dernier  cas. 

En  somme,  je  renouvelle  ma  recommandation  de  1918  d'examiner 
attentivement  les  cas  de  WiLSON-pseudo-sclerose  au  point  de  vue 
de  la  reaction  electrique  des  muscles  et  y  voudrais  aj  outer  que  la 
constatation  pour  qu'elle  soit  normale  doit  inviter  a  des  recherches 
reiterees,  etant  donne  la  variabilite  des  phenomenes.  La  reaction 
myodystonique  se  distingue  surtout  par  des  contractions  involon- 
taires  apres  I'eloignement  de  I'electrode  active,  de  nature  soit 
tetanique,  soit  clonique  ou  les  deux.  Elle  se  trouve  par  preference 
a  la  suite  d'excitations  faradiques  des  muscles,  mais  quelquefois 
des  nerfs  et  peut-etre  aussi  a  la  suite  d'excitations  galvaniques. 
Parfois  il  existe  des  contractions  cloniques  meme  pendant  la  duree 
de  I'excitation  du  muscle.  Jusqu'a  nouvel  ordre  la  reaction  est  in- 
terpretee  comme  une  sorte  de  reflexe  provoque  par  la  contraction 
du  muscle. 


(From  the  medical  department  of  the  Garnisonssjukhuset  at  Stock- 
holm —  CHIEF  physician:  d:r  F.  Lindstedt  —  and  the  patological  de- 
partment of  the  Karolinska  Institutet  —  chief:  prof.  C.  Sundberg.) 


Arachnoiditis  haemorrhagica  together  with 
porencephah'a. 


By 

NILS  STENSTROM 

med.  lie. 


As  of  special  clinical  interest  in  view  of  permanent  hemorrhage 
from  the  leptomeninges'  I  shall  report  here  the  examination  of  a 
case  of  porencephalia  of  oldstanding  and  recent  origin. 

Clinical. 

The  patient  was  a  young  man  of  21.  His  father  suffered  from  pulmo- 
nary tuberculosis;  nothing  else  of  special  interest  is  known  of  the  family 
history.  Information  regarding  possible  complications  in  partus  is  lacking. 
Formerly  he  had  always  been  perfectly  healthy,  except  that  he  had  occa- 
sionally suffered  from  stomach-ache  with  heartburn.  He  was  fit  for  mili- 
tary service,  and  had  been  serving  his  term  in  the  navy  since  November 
1918.  In  the  summer  of  1919  he  had  begun  to  feel  pains  in  his  right  hip 
and  some  time  afterwards  also  in  his  loin.  These  pains  he  felt  for  the  first 
time  one  night  after  he  had  been  standing  scentry  and  had  slept  on  a  hard 
barrac  bed  when  off  duty.  To  these  symptoms  occurred  at  the  beginning  of 
September  in  the  same  year  periodical  head-aches  localized  to  the  occipital 
region,  and  after  some  week  more  he  began  to  vomit  now  and  them,  wit- 
hout actual  connection  with  his  meals.  On  account  of  this  repeated  vomi- 
ting he  was  sent  to  he  Garrison  Hospital  at  Stockholm  on  September 
20th  1919. 

[|m  During  the  first  week  in  the  hospital  the  ischiatic  symptoms  were  the 
most  conspicuous,  with  positive  Kernig's  Sign  on  both  legs,  yet  slightly 
more  marked  on  the  right  leg.  There  were  no  objective  symptoms  of 
visceral  disease,  nor  did  the  reflexes  show  anything  remarkable.  The  pati- 
ent was  given  an  injection  of  physiological  Na  Cl-solution  in  the  ischiatic 
region,  and  the  subjective  symptoms  improved.     All  the  time,  however, 
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he  was  suffering  from  headache,  and  on  Sept.  28th  this  symptom  was  agg- 
ravated, and  intensive  vomiting  set  in.  'The  lumbar  puncture^now  sho- 
wed a  pressure  of  250  mm.,  which,  after  tapping  15  com.,  fell  to  150  mm. 
The  fluid  was  homogeneously  mixed  ^^^th  blood  and  gave  (as  also  did  the 
blood)  a  negative  Wassermann's  test.  The  puncture  gave  the  same  result 
on  being  repeated  some  days  afterwards. 

The  subjective  state  of  the  patient  changed  only  slightly  during  the 
following  two  months.  He  was  all  the  time  without  fever,  but  the  head- 
ache continued,  only  varying  in  intensity,  now  and  then  accompanied  by 
vomiting.  Lumbar  puncture,  repeated  each  or  every  other  week  to  reduce 
the  high  pressure,  was  followed  by  temporary  rehef  of  the  headache,  but 
the  lumbar  pressure  was  at  each  fresh  puncture  found  to  be  slightly  incre- 
ased and  on  December  4th  it  reached  420  mm. 

The  cerebrospinal  fluid  was  throughout  of  the  same  aspect;  it  was 
abundant  and  homogeneously  mixed  with  red  blood  corpuscles,  reckoned 
in  numbers  up  to  200000  per  mm^.  These  red  blood  corpuscles  had  already 
in  the  fresh  liquor  a  spinous  appearance  ■ —  similar  to  that  exhibited  in 
hypertonic  salt  solutions  —  and  after  their  sedimentation  the  clear  fluid 
over  them  showed  a  distinct  light  yellow  colour. 

A  Roentgen  photograph  of  the  cranium  showed  the  caracteristics  of 
high  intracranial  pressure:  reduction  of  the  calcium  percentage  in  the  bones 
of  the  basis  cranii,  and  a  more  than  normally  wide  sella  turcica. 

The  power  of  sight  in  the  first  examination  (Okt.  15th)  was  already 
reduced  to  about  0.7  for  both  eyes  and  was  afterwards  found  to  vary  slightly 
with  the  general  condition.  The  eyegrounds  showed  distinct  limits  of  the 
left,  but  stasis  of  the  right  papilla  nervi  optici.  After  some  time  there 
developed  also  a  stasis  in  the  left  papilla. 

The  symptoms  appeared  to  be  slowly  progressing.  The  tendon  reflexes 
on  the  right  leg  disappeared  totally  after  some  time,  but  remained  without 
appreciable  change  on  the  left. 

With  a  view  to  the  possible  prevention  of  the  further  progress  of  the 
symptoms  due  to  the  high  intracranial  pressure,  the  patient  (December 
15th)  was  operated  (D:r  Aleman).  A  trepanatio  decompressiva  subtempo- 
ralis  (Gushing)  was  made  on  the  right  side.  A  defect  of  8x  5  cm.  was  made 
in  the  bone,  and  the  dura  was  excised  beneath  the  latter.  The  dura  was 
observed  to  be  tightly  distended,  and,  when  it  was  cut,  the  fluid  spouted 
rather  high.  Nothing  particularly  remarkable  was  observed  in  the  appea- 
rance of  the  dura  or  of  the  leptomeninges.  An  attempt  to  puncture  the 
right  lateral  ventricle  was  made  with  no  perceptible  result. 

The  operation,  however,  was  not  followed  by  the  desired  effect.  The 
patient  passed  into  a  soporose  stage,  out  of  which  he  at  times  awoke  with 
a  loud  scream.  The  intensity  of  the  headache  and  vomiting  increased  and 
over  the  operation  defect  in  the  cranial  bones  a  tumour  was  formed  of 
the  size  of  half  an  orange.  With  a  view  to  the  relief  of  the  subjective  suffe- 
ring, it  was  found  necessary  to  administer  narcotics  and  frequently  (every 
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Fig.   1.     Left  side  of  tlie  brain;  sliows  the  big  old  porencephalia   (a.). 


Fig.  2.     Basis  of  the  brain;    shows  the  two  old  porciicephalias    (a.   and  b.)- 
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other  day)  to  repeat  the  lumbar  puncture,  whereby  the  pressure  was  kept  at 
about  200  mm.  In  making  the  punctures  it  was  observed,  how  the  above- 
mentioned  tumour  at  the  place  of  operation  receded  and  almost  entirely 
disappeared,  in  order  in  12  to  24  hours  to  regain  its  former  size  and  ten- 
sion. The  cerebrospinal  fluid  remained  throughout  of  the  described  aspect. 
On  the  tumour  being  punctured  (Febr.  5th  1920)  20  ccm.  of  a  clear 
yellowish  fluid  containing  only  4  cells  —  whereof  2  red  blood  corpuscles  — 
per  mm3.,  and  giving  a  negative  Pandy's  reaction,  was  extracted  by  the 
syringe. 


Fig.  3.     Right  side  of  Ihc  brain:  shows  the  minor  old  porencephalia  (b.)  and 
the  recent  cavity  in  the  temporal    lobe,    distended   through   a  glass-pin  (c.). 


During  the  last  weeks  of  his  life  the  patient  grew  more  and  more  drowsy. 
During  the  last  days  he  showed  signs  of  bronchopneumonia,  and  died  on 
February  20th  1920. 

Anatomical  exam i nation. 

In  the  autopsy  (Prof.  Sundberg)  the  scullbones  were  loosened  without, 
difficulty  from  the  dura;  the  bone  was  pehaps  a  little  thinner  than  usual.. 
The  diira  was  of  the  usual  aspect  and  thickness;  on  its  being  loosenedi 
from  the  brain,  there  appeared  on  the  left  side  a  thin-walled  bladder  resem- 
bling a  cyst;  on  the  bursting  of  the  bladder-wall  a  quantity  of  about  200' 
ccm.  watery  clear  fluid  of  light  yellow  colour  exceded.  This  fluid  was. 
found  to  have  been  enclosed  in  a  cavity  bounded  by  a  membrane  of  arach- 
noidea  adjacent  to  the  bone  and  a  sunken  or  scjueezed  part  of  the  braim 
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covered  with  leptomeninx  (Fig.  1  and  2).  On  the  removal  of  the  brain  out 
in  was  in  addition  to  the  leptomeninx  lesioned  in  the  neigbourhood  of  the 
trepanation  defect  owing  to  its  reactive  connection  with  the  tissue  of  the 
operation  cicatrix.  It  is  at  this  place  that  the  opening  of  the  cavity  seen  in 
fig.  3  is  situated.  Here  also  was  found  fluid  of  the  nature  described  in  a 
quantity  of  two  or  three  spoonfuls.  The  defect  from  the  trepanation  of  the 
bone  had  a  diameter  of  about  3  cm.  with  rounded  edges,  and  the  dura 
had  grown  together  with  the  exterior  weak  tissues  into  a  light  grey  cica- 
trix, which  receded  on  feble  pressure.  All  the  sinus  durae  found  to  be  free 
from  thrombi. 

The  basis  cranii  was  so  deformed,  that  the  left  orbital  tegmen  and  ala 
magna  of  the  sphenoid  were  elevated  into  a  compact  mass  of  bone  exten- 
ding backwards  and  slightly  upwards.  Sella  turcica  was  so  wide  as  easily 
to  permit  the  insertion  of  the  tip  of  the  thumb,  and  the  pituitary  body 
was  lying  tightly  flattened  to  the  bottom  of  the  sella,  where,  after  the 
removal  of  the  gland,  there  was  found  a  small  usure  giving  free  access  to 
the  sphenoid  sinus. 

The  brain,  examined  after  hardening  in  formaline,  has  a  weight  of  1100 
gm.  The  gyri  are  everywhere  flattened.  Here  and  there  in  the  leptome- 
ninges,  especially  on  the  basal  part  of  the  right  temporal  lobe,  there  are 
rustcoloured  parts,  beint  remnants  of  hemorrhages,  but  nowhere  any  mac- 
roscopic quantity  of  blood,  except  at  the  bottom  of  the  big  cavity  close  to 
the  operation  cicatrix,  where  some  coagula  are  fixed  in  the  upper  poste- 
rior parts. 

The  shape  of  the  brain  is  seen  from  the  Figs.  1 — 3,  Viewed  from  above, 
the  right  hemisphere  is  a  little  broader  than  the  left. 

In  the  left  hemisphere  is  situated  the  big  defect  corresponding  to  the 
arachnoidal  bladder  described  above  (fig.  1  a).  The  cerebral  substance  is 
sunk  one  or  two  cm.  along  a  sharply  marked  border  forming  the  attach- 
ment for  the  membrane,  that  once  was  the  outer  wall  of  the  cyst.  The 
surface  of  the  brain  in  this  part  has  broad  gyri,  and  in  the  sulci,  as  else- 
where, run  vessels  of  the  normal  width  communicating  with  vessels  of  the 
same  size  belonging  to  the  membraneous  wall  of  the  cyst.  No  macrosco- 
pical  changes  in  the  walls  of  the  vessels  are  perceptible;  however  the  intra- 
cranial branch  of  the  left  arteria  carotis  interna  appears  to  be  visibly 
thinner  than  that  of  the  right. 

On  the  basal  part  of  the  right  frontal  lobe,  a  slight  distance  to  the  side 
of  the  olfactory  bulb,  there  is  a  small  funnel-shaped  porus  with  a  width 
of  some  three  mm.  and  a  depth  of  half  a  cm.;  its  walls  consists  of  cortex, 
and  there  is  no  communication  with  any  cavity  within  the  brain  (fig.  2  b). 

In  the  right  hemisphere  with  its  opening  in  the  basal  and  lateral  part  of 
the  temporal  lobe,  is  also  situated  a  rounded  cavity  (fig.  3  c)  rather  larger 
than  a  walnut,  whose  wall  is  built  up  of  rustcoloured  tissue,  in  part  covered 
ynih  blood  coagula  in  organisation.  At  the  bottom  of  this  cavity  is  a  dis- 
tinctly marked  limit  between  rustcoloured  and  light  grey  surface,  and  along 


596  NILS    STENSTROM. 

this  limit  are  fixed  small  remnants  of  a  rustcoloured  membrane,  which 
apparently  once  has  formed  a  wall  between  the  cavity  and  the  front  part 
of  the  cornu  inferius  of  the  lateral  ventricle,  which  are  now  in  free  com- 
munication with  one  another.  The  rustcoloured  part  of  the  cavity  wall  is 
one  or  two  mm.  thick,  and  immediately  beneath  it  there  is  white  brain- 
substance. 

The  ventricles  of  the  brain  are  a  little  wider  than  normally,  and  of  a 
somewhat  deformed  shape,  corresponding  to  the  exterior  shape  of  the  brain. 
Here  and  there  within  them  are  found  remains  of  superficial  ependymal 
hemorrhages  of  the  same  aspect  as  in  the  leptomeninges. 

No  tumour  or  any  other  macroscopical  change  is  to  be  seen  in  the  brain. 
The  cortex  is  in  all  parts  thinner  than  normally,  measuring  2 — 3  mm.  in 
section,  but  is  not  appreciably  thinner  over  the  superficial  defects. 

Microscopical  examination  of  the  leptomeninges  shows,  especially  in 
the  rustcoloured  localities,  a  rather  high  grade  of  cellular  infiltration.  The 
infiltrates  are  built  up  of  different  types  of  round  cells,  some  of  which  re- 
semble plasma  cells,  and  here  and  there  collections  of  fibroblastic  elements 
lying  within  he  leptomeninges,  without  any  appreciable  localisation  around 
vessels,  nor  forming  any  other  typical  groups.  At  the  places  where  hemor- 
rhages occur,  the  cells  contain  rather  abundant  ferruginous  pigment;  such 
blood  pigment  is  also  found  in  the  cortex  and  has  there  partly  entered 
into  ganglion  cells,  The  cortex  shows  an  evident  reduction  of  all  types  of 
gangHon  cells,  and  their  place  is  partly  occupied  by  a  close  neuroglia.  The 
small  arteries  and  veins  show  no  special  microscopicsd  changes  whatever. 
The  capillaries,  on  the  other  hand,  are  conspicuously  wide  and  in  part 
extended  by  blood,  which  is  also  seen  in  their  vicinity  in  the  interstices 
of  the  tissue. 

*  * 


As  is  apparent  from  the  above,  the  patient  showed  a  com- 
plex of  symptoms,  of  which  the  continual  bleeding  from  the  brain 
or  the  meninges  and  the  accompanying  rise  in  the  intracranial 
pressure  are  the  most  prominent,  those  symptoms,  which  pro- 
bably indicate  circumscriptive  changes  —  the  ischiatic  symp- 
toms with  the  disappearence  of  the  tendon  reflexes  on  the  right 
leg,  the  difference  in  time  of  the  changes  in  the  eyegrounds  — 
were  not  of  such  a  nature  as  to  render  possible  a  diagnosis  of  the 
lokalisation.  The  clinical  diagnosis  therefore  had  to  be  confined  to 
the  conjecture,  that  the  arachnoidea  was  the  seat  of  the  hemorr- 
hage, leaving  open  the  question  of  the  existence  of  a  local  tumour 
or  the  like.    A  somewhat  mysterious  fact  was  the  absence  of  any 
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signs  of  cortical  stimulation,  though  hemorrhages  are  found  also 
within  the  motor  centers  —  the  shriek  on  awakening  may,  however, 
be  suspected  to  have  such  origin.  A  certain  small  ass^^metri  in  the 
shape  of  the  caput  existed,  but  was  not  noticed  before  the  death. 
The  record  of  the  postmortem  examination  contains  the  following 
statement;  the  face  slightly  oblique  with  the  left  side  a  little  thin- 
ner than  the  right,  besides  which  the  left  eye  seems  to  be  placed 
just  a  little  higher.  The  Roentgen  photographs  of  the  cranium  are 
taken  from  the  side,  and  even  on  subsequent  examination  they 
show  no  distinct  pathological  signs.  The  aetiology  of  the  disease 
was  clinically  quite  obscure,  as  no  other  signs  of  maladies,  by 
which  the  precense  of  arachnoidal  hemorrhage  is  known,  could  be 
detected. 

The  principal  discoveries  made  in  the  postmortem  examina- 
tion, in  addition  to  the  bronchopneumonia,  were  the  above  descri- 
bed defects  in  the  brain  and  the  anomaly  in  the  shape  of  the 
cranium,  together  with  the  widespread  arachnoid  hemorrhages 
affecting  the  greater  part  of  the  brain.  The  said  brain  defects 
have  the  caracteristics  of  porencephaliae,  but  are  of  two  different 
types. 

The  origin  of  porencephalia  is  explained  in  different  ways.  ^ 
According  to  those  opinions,  which  are  not  based  merely  on  the 
presumption  of  an  agenesia  or  defective  development  of  certain 
parts  of  the  brain,  a  disturbance  in  the  nutrition  of  the  brain,  ari- 
sing from  insufficient  supply  of  blood  or  the  like,  during  a  longer 
or  shorter  period,  is  presumed  to  be  the  immediate  cause  of  the 
development  of  the  defects.  The  defects  in  most  cases  occur  in  the 
extention  of  arteria  cerebri  media,  and  that  vessel  is  in  some  of 
the  cases  found  with  diminished  lumen,  or  otherwise  changed. 
Thrombi  or  emboli  in  the  afferent  vessels  have  also  been  observed 
to  cause  porencephalia.  Traumatic  injuries  before  and  during  par- 
tus or  later  in  life,  causing  intracranial  hemorrhage  directly  or  by 
contre-coup,  have  occasionally  been  found  to  have  a  similar  effect. 
The  supposed  insufficiency  in  the  nutrition  chiefly  affects  the  sub- 
statia  alba  situated  at  the  terminal  branches  of  the  small  cortical 


^  E.  Schutte:    Die  patologische  Anatomie  der  Porencephalic.  Centralbl. 
f.  Allgem.  Patologic  XIII,  1902,  p.  633. 
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vessels.  This  substance  falls  to  pieces,  is  resorbed  and  replaced  by 
connective  tissue  (neuroglia),  which,  when  the  process  is  healed, 
will  be  found  to  have  drawn  the  corresponding  cortical  parts 
somewhat  deeper  than  the  original  surface.  A  similar  course  of 
development  is  supposed  to  take  place  in  those  cases,  where  inflam- 
matory processes  in  the  brain  are  believed  to  be  the  cause  of  the 
porencephalia. 

Seeing  that  in  our  case  the  big  porencephalia  in  the  left  hemis- 
phere was  in  coexistence  with  a  conspicuous  deformation  of  the 
basis  cranii,  which  must  doubtless  have  entrenched  upon  the 
place  of  the  brain,  and  which  in  shape  partially  fits  the  defect 
in  the  brain,  there  seems  to  exist  an  original  connection  between 
them.  To  decide  with  certainity  whether  one  of  these  deformations 
is  primary,  or  whether  both  are  the  results  of  a  common  cause  is 
scarcely  possible.  It  may  be  presumed,  however,  that  the  patholo- 
gical condition,  now  manifested  in  the  continual  arachnoidal 
bleeding  and  the  infiltrates  of  cells  in  the  leptomeninges,  had  during 
a  former  period  caused  insufficiant  nutrition,  which  induced  the 
porencephalia  as  its  primary  result,  and  that  the  deformation  of 
the  bone  took  place  secundarily.  The  formation  of  this  latter  de- 
fect as  also  of  the  little  defect  at  the  basis  of  the  right  frontal  lobe 
must  certainly  have  taken  place  early  in  life,  and  presumably  it 
occurred  already  intrauterine,  as  the  patient  had  no  recollection  of 
any  former  disease  accompanied  by  cramp  or  paralysis,  and  as  on 
falling  ill  he  was  an  apparently  normal  young  man,  regarded  as  fit 
for  military  service.  The  character  of  an  original  lesion  might 
possibly  be  a  basal  meningitis  of  the  same  unknown  aetiology  as 
that  now  existing,  causing  a  compression  of  the  arteria  cerebri 
media  sin.,  which  is  a  little  narrower  than  the  corresponding  vessel 
on  the  right  side.  No  meningeal  cicatrices  showing  anything  of  the 
kind  are  indeed  present,  but  may  nevertheless  be  conceived  to 
have  existed.  A  similar  effect  in  consequence  of  pressure  from  pri- 
mary deformed  parts  of  the  bones  in  the  basis  cranii  is  also  con- 
ceivable, unless  the  restriction  of  the  area  of  supply  of  the  vessel  is 
the   cause  of  its   diminished   lumen. 

The  defect  opening  into  the  lateral  ventricle  in  the  right  hemis- 
phere is  very  different  from  the  two  other  porencephalias.  It  has 
the  feature  of  a  cavity  lying  only  within  the  substantia  alba,  and  is 
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partly  filled  up  with  coagula.  Its  wall  nearest  to  the  latter  consists 
of  young  »granulation  tissue»  containing  abundant  hematogenous 
pigment,  and  is  built  up  of  incoherent  cells  of  the  kind,  which  occur 
in  the  neighbourhood  of  hemorrhage  of  the  brain  on  the  commen- 
cement of  the  reaction  from  the  surrounding  tissue.  The  opening 
to  the  surface  of  the  brain  is  at  least  in  part  artificial  (the  edge 
broken  by  the  loosening  from  the  operation  cicatrix).  This  cavity  is 
certainly  not  of  very  old  standing,  and  in  all  probability  it  is  due  to 
a  lesion,  which  caused  intracerebral,  hemorrhage,  in  the  attempt 
made  during  the  operation  to  puncture  the  ventricles.  This  expla- 
nation presupposes,  that  the  development  of  the  defect  took  scar- 
cely more  than  two  months,  which  is  not  impossible,  as  similar 
defects  have  been  found  fully  developed  already  15  days  after  the 
trauma.  The  probability,  that  a  mere  puncture  can  have  had  this 
effect,  is  supported  by  the  fact,  that  in  this  case  a  certain  disposi- 
tion te  hemorrhages  in  the  meninges  (and  the  brain)  may  be  taken 
for  granted. 

In  light  of  the  theories  referred  to  above  as  to  insufficient  nutri- 
tion and  hemorrhages  as  the  causes  of  porencephalia,  this  last 
developed  defect  appeares  to  be  an  earlier  stage  of  a  fully  develo- 
ped porencephalia  of  same  kind  as  that  in  the  left  hemisphere,  and 
it  is  possible,  it  might  have  developed  into  something  similar,  had 
the  patient  lived  long  enough. 

The  morbid  changes  in  the  leptomeninges  exhibit  a  certain  in- 
flammatory type,  with  their  extravasation  of  blood  and  infiltra- 
tion of  cells.  The  age  of  those  changes  is  difficult  to  determine,  but 
it  can  scarcely  be  earlier,  than  what  may  correspond  to  the  last 
disease.  As  no  morphological  changes  are  seen  in  larger  vessels  of 
the  character  of  arteries  and  veins,  the  extravasation  of  blood  must 
arise  from  the  capillaries  or  precapillary  vessels.  The  aetiological 
cause  may  possibly  be  of  infectious  nature,  though  this  is  scarcely 
likely  in  view  of  the  absence  of  definite  signs  of  infection.  The 
hemorrhages  may  rather  be  considered  to  have  been  caused  by 
some  local  hemorrhagic  diathesis,  due  to  inferior  quality  of  the 
capillary  vessels. 
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Recapitulation. 

Report  of  the  case  of  a  man  twenty-one  years  of  age  with  no 
previous  signs  of  disease,  falling  ill  with  symptoms  of  hemorrhagi- 
ca! arachnoiditis,  operated  upon  in  order  to  diminish  the  intracra- 
nial pressure,  nevertheless  getting  worse,  and  half  a  year  after  the 
beginning  of  the  disease  dying  from  bronchopneumonia. 

The  section  showed  together  with  multilocular  signs  of  fresh 
arachnoiditis  haemorrhagica  two  old  porencephalias,  one  of  them 
affecting  considerable  parts  of  the  left  motor  centre  and  partly 
fitting  a  deformation  of  the  cranium,  and  a  third  of  recent  date 
most  probably  caused  in  an  attempt  to  puncture  the  ventricles  of 
the  brain. 

The  aetiology  of  the  arachnoiditis  is  uncertain.  The  vessels  of  the 
character  of  arteries  and  veins  show'ed  no  changes.  The  capillaries 
were  wide  with  extravasated  blood  around  them,  and  the  cause  of 
the  hemorrhage  is  considered  to  be  some  inferior  quality  of  the 
capillary  vessels. 


Valeur    pratique   de  la  reaction    myodystonique 

par 
GOTTHARD  SODERBERGH 

Karlstad,  Su^de. 

La  reaction  electrique  denommee  myodystonique  est  decrite  dans 
ces  Acta  Vol.  LVI  Fasc.  5.  Deja  avant  la  publication  de  cet  article 
j'ai  eu  I'occasion  de  voir  un  cas  qui  donnera  une  illustration  aussi 
de  sa  valeur  pratique.  Voici  un  bref  resume  de  I'observation  faite 
dans  mon  service  le  '/g — ^/s  1922. 

Un  ouvrier,  J.  S.,  age  de  54  ans,  tombe  le  23  mai  1921  dans  un 
conduit  de  charpente,  y  est  pousse  de  toute  sa  longueur  de  40  metres 
avec  une  hauteur  de  chute  de  7  metres  et  arrive  dans  le  fleuve. 
Immediatement  apres  il  ressent  des  douleurs  dans  I'epaule  et  dans 
le  genou  gauche  et  est  amene  a  un  medecin  qui  lui  ajuste  une  lu- 
xation scapulo-humerale  et  immobilise  le  bras  pendant  environ  trois 
semaines.  Puis,  pendant  trois  mois,  il  est  soumis  a  un  traitement 
de  massage  et  revolt  une  indemnite.  Mais  le  malade  ne  guerit  pas, 
il  est  infirme  du  bras  gauche  et  se  plaint  de  douleurs.  Par  »riksf6r- 
sakringsradeb)  (le  haut  conseil  d'etat  pour  les  accidents  de  travail) 
le  cas  m'est  adresse  pour  une  revision. 

Le  malade  s'explique  d'une  maniere  maladroite.  II  a  des  dou- 
leurs surtout  du  bras  gauche.  Mais  il  les  annonce  des  qu'on  fait 
quelque  mouvement  des  articulations  de  tout  le  membre,  sans  qu'on 
puisse  en  decouvrir  la  cause.  Au  surplus  les  reflexes  tendineux 
sont  sans  remarque  et  a  I'examen  de  la  force  on  trouve  ces  arrets 
tres  typiques  aux  mouvements  contre  une  resistance  subitement 
relachee.  II  fait  remarquer  qu'il  a  aussi  des  douleurs  dans  la  jambe 
gauche,  »du  reste  dans  tout  le  cote  gauche  du  corps».    D'une  fagon 

38  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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ou  d'une  autre,  on  n'a  pas  I'impression  immediate  de  sincerite. 
Certes,  il  y  a  une  petite  atrophie  des  muscles  du  bras  gauche  sur- 
tout  du  biceps,  mais  qui  est  interpretee  par  les  chirurgiens  qui 
I'avaient  examine  auparavant  au  point  de  vue  des  articulations 
(radiogramme  aussi)  comme  I'effet  de  I'inactivite  du  membre.  Un 
medecin  chez  lui  avait  examine  la  sensibilite  du  malade  et  nous 
n'etions  done  pas  surpris  de  trouver  une  hemihypoesthesie  gauche 
pour  toutes  les  qualites,  strictement  limitee  a  la  ligne  mediane.  La 
sinistrose   pure! 

Le  probleme  etait  resolu.  Cependant  je  retenais  quelques  dou- 
tes  sur  I'atrophie  d'inactivite,  vu  que  le  malade  avait  pu  remuer 
le  bras  sauf  environ  trois  semaines  d'immobilisation.  J'ai  re- 
nouvele  I'examen. 

Disant  au  malade  que  nous  irons  le  guerir  j'ai  applique  des  cou- 
rants  faradiques  tetanisants  les  plus  forts  possible  au  bras  gauche. 
Mais  la  reaction  du  cote  du  malade  ne  fut  pas  celle  qu'on  attendait. 
II  reagit,  mais  pas  suffisamment.  Du  cote  sain  au  contraire,  I'ef- 
fet fut  I'ordinaire.  II  grima^ait,  transpirait  et  ne  se  trouvait  pas 
a  son  aise.  Mais  des  qu'on  passait  la  ligne  mediane,  les  yeux  ban- 
des,  toute  la  mimique  se  calmait  d'une  maniere  naturelle.  Apres 
maintes  reprises,  variees  de  fagons  differentes,  il  etait  hors  de  doute 
qu'il  existait  une  hemihypoesthesie  vraie,  organique.  En  France 
surtout,  j'ai  vu  bien  d'hemianesthesies  hysteriques,  mais  jamais 
de  ce  type  la. 

Une  reflexion  simple  se  presenta.  Tout  pent  arriver,  on  pent  se 
tromper  toujours.  Quoique  le  malade  n'eut  pas  Fair  de  posseder 
un  empire  sur  soi-meme  tellement  extraordinaire  qu'il  fut  capable, 
les  yeux  bandes,  de  changer  instantanement  sa  mimique  d'une  fa- 
Qon  absolument  naturelle,  des  qu'on  passait  la  ligne  mediane  avec 
I'electrode  metallique,  c'etait  en  tout  cas  quelque  chose  de  subjectif . 
Plus  objectif  serait  un  examen  electrique.  On  ne  pent  pas  volon- 
tairement  denaturer  les  reactions  d'un  muscle  simple.  Voici  ce 
qu'on  constata. 

Aux  courants  faradiques  tetanisants  reaction  normale  des 
muscles  du  cote  sain.  Du  cote  malade  la  portion  anterieure  du  del- 
toide,  le  biceps,  le  rond  pronateur  et  avant  tons  les  cubital  anteri- 
eur  et  flechisseurs  communs  ulnaires  des  doigts,  mais  aussi  le  fron- 
tal montraient  quelque  chose  de  special  a  savoir  des  postcontrac- 
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tions  apres  I'eloignement  de  I'electrode  active.  Celles-ci  se  pre- 
sentaient  comme  une  ou  plusieurs  secousses  simples  jus'qu'a  une 
sorte  de  tremblement.  C'est-a-dire  une  forme  de  la  reaction  myo- 
dystonique. 

Apres  ces  renseignements  j'ai  scrute  la  description  des  douleurs 
du  malade.  Le  resultat  fut  qu'il  avait  des  douleurs,  surtout  du  bras 
gauche,  presque  toujours,  meme  la  nuit,  de  telle  maniere  qu'il 
avait  cherche  certaines  attitudes  de  la  main,  les  moins  douloureu- 
ses.  Peut-etre  celles-ci  s'etaient  exacerbees  a  la  suite  de  mouve- 
ments  dans  les  articulations  ce  qui  avait  fait  I'impression  bizarre 
d'abord.  De  meme  les  troubles  moteurs  etaient  un  peu  speciaux. 
II  n'y  avait  pas  de  paresies  vraies,  mais  de  mouvements  lents  et 
massifs  sans  nuances  normales  et  une  pauvrete  de  mouvements 
spontanes  du  bras  gauche,  Au  surplus  une  »fixation  de  rigidite» 
en  flexion  quand  le  malade  marchait.  II  y  avait  aussi  une  certaine 
rigidite  de  la  jambe  gauche  pendant  la  marche.  Si  nous  ajoutons 
quelque  abaissement  de  la  bathyesthesie  des  orteils  et  de  I'arti- 
culation  du  pied  gauche  et  que  la  pupille  gauche  etait  un  peu  moins 
grande  que  la  droite,  tons  les  signes  positifs  sont  enumeres.  Done, 
pas  de  signes  pyramidaux,  pas  de  Wassermann  positif,  le  liquide 
cephalorachidien  sans  remarque  etc. 

L'examen  reitere  aboutit  a  la  supposition  d'une  lesion  des  gang- 
lions centraux,  surtout  de  la  couche  optique  qui  expliquerait  les 
douleurs  et  la  hemihypoesthesie,  a  la  suite  d'un  traumatisms 

En  somme:  il  pent  arriver  que  la  reaction  myodystonique 
donne  des  renseignements  precieux  quand  il  existe  des  doutes,  si 
une  hemianesthesie  est  de  nature  hysterique  ou  thalamique.  La 
reaction  pupillaire  a  la  douleur  n'est  pas  toujours  concluante.  Ce- 
pendant  il  faut  etre  prudent.  Dans  ce  cas  se  trouvait  une  reac- 
tion anormale  aux  courants  faradiques  du  bras  malade.  Done,  pas 
d'hysterie  seule.  La  meme  reaction  electrique  est  constatee  aupa- 
ravant  chez  des  Wilson — Pseudo-sclerose  et  interpretee  comme  une 
sorte  de  reflexe.  Dans  ces  circonstances  rien  ne  contredit,  jusqu'a 
nouvel  ordre,  une  lesion  des  ganglions  centraux,  d'autant  plus 
qu'une  telle  interpretation  est  d'accord  avec  les  autres  symptomes 
du  malade.  Mais  il  reste  encore  a  savoir,  si  la  reaction  myodystoni- 
que serait  pathognomique  ou  non  pour  les  affections  de  ces  centres. 


Un  syndrome    singulier,   probablement    apparte- 
nant  au  groupe  de  Wilson — Pseudosclerose 

Une  sorte  de  cachexie  pigmentaire  avec  opacite  en  ceinture  de 

la  cornee  primitive  et  avec  troubles  nerveux  ressemblant  a  la 

sclerose  en  plaques. 

par 

GOTTHARD  SODERBERGH. 

(Avec  5  figures) 

La  nature  se  joue  a  varier  les  maladies  pouvant  choquer  nos 
doctrines  et  les  descriptions  habituelles  des  manuels.  Si  Ton  ne 
veut  faire  de  la  clinique  rien  qu'un  appendice  des  disciplines 
theoriques  (I'anatomie,  la  chimie  etc.),  on  pourraJt  negliger  ces 
extravagances,  forcer  les  soi-disants  cas  typiques  et  analyser  toutes 
leurs  se-  et  excretions  d'une  maniere  extremement  scientifique. 
Si  au  contraire  on  tient  aux  realites  de  la  vie,  on  comprend  mieux 
la  complexite  des  variations  biologiques,  denommees  les  maladies, 
et  on  les  regarde  sous  un  angle  plus  large.  Ainsi  la  clinique,  tout 
en  respectant  les  disciplines  theoriques  sans  en  etre  dominee,  a 
le  droit  de  se  faire  valoir,  meme  au  point  de  vue  scientifique.  Elle 
ne  doit  pas  etre  I'esclave  des  ses  assistants.  L'homme  entier  est 
I'objet  de    ces  etudes. 

Cette  introduction  un  peu  pompeuse  ne  sert  qu'a  motiver  la 
publication  d'un  cas  singulier  qui  offre  un  interet  special  a  plusieurs 
points  de  vue.     Voici  I'observation. 

I.  E.,  agriculteur,  age  de  35  ans,  de  Stopafors  (Varmland)  antra  dans 
le  service  medical  de  I'hopital  de  Karlstad  le  29  avril  1921. 

Anamnese.  La  mere  morte  de  phtisie  pulmonaire,  du  reste  pas  de  ta- 
res tuberculeuses;  le  pere  vit  en  bonne  sante.   Le  malade  est  le  seul  enfant. 
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Marie  depuis  13  ans  il  a  six  enfants.  Sa  femme  est  bien  portante,  n'a  pas 
eu  de  fausses-couches.  II  nie  des  tares  nerveuses,  comme  des  maladies  vene- 
riennes.  Pas  de  grippe.  11  y  a  environ  4  ans  il  eut  les  pieds  geles,  I'an 
suivant  les  mains. 

La  maladie  actuelle  a  evolue  d'une  maniere  tellement  insidieuse  que  les 
dates  des  divers  symptomes  sont  tres  pen  precises;  en  tout  cas  elle  debuta 
par  des  troubles  de  la  vue  du  cote  droit  il  y  a  environ  5  ans.  La  diminution  de 
la  vision  se  manifestait  surtout  quand  il  faisait  froid  ou  du  vent.  Plus  tard 
le  malade  observa  des  taches  jaunes  des  deux  cotes  des  cornees.  De- 
puis 4  a  5  ans  une  dyspliagie,  peu  accentuee,  s'est  installee  de  temps  en 
temps,  sans  progresser.  Pas  de  troubles  de  la  parole.  Son  teint  s'est  rem- 
bruni  peu  a  peu,  son  poids  a  diminue  considerablement.  Les  deux  dernieres 
annees  s'est  ajoutee  une  certaine  dit'ficulte  de  marcher,  le  malade  titubant 
surtout  dans  I'obscurite  et  sentant  les  jambes  raides.  Quelcjuefois  une  dip- 
lopia a  droite,  tres  passagere.  Pas  de  vertiges,  ni  de  cephalalgie,  ni  de  vo- 
missements.  II  faudrait  noter  I'absence  de  symptomes  subjectifs  du 
cote  des  poumons  ou  de  I'appareil  digestif. 

Les  renseignements  fournis  par  une  soeur  du  malade  sont  d'un  certain 
interet.  Elle  faisait  remarqucr  que  le  malade  ne  veut  pas  voir  clair  dans 
son  etat,  qu'il  desire  le  prendre  a  la  legere.  D'apres  elle  le  malade  a  maigri 
beaucoup  et  il  est  asthenique  dans  sa  vie  journaliere.  Les  pigmentations 
sur  revolution  desquelles  le  malade  s'exprime  vaguement  ont  eu  certai- 
nement  une  progression  manifeste  dans  les  derniers  temps.  Elle  avait 
aussi  observe  une  dyspliagie  tres  prononcee,  mais  variable,  et  elle  avait 
bien   compris  qu'il  devait  avoir  une  maladie  grave. 


Etat  en  mai  1921. 

Le  malade,  se  presentant  avec  quelque  titubation,  donne  au  premier 
coup  d'oeil  I'impression  d'un  Addison.  Simultanement  I'attention  est  at- 
tiree  sur  ses  yeux  de  couleurs  etranges,  en  jaune,  bleu  et  blanc.  II  sembla 
digne  d'une  observation  plus  detaillee. 

Comme  montrent  les  figures  1  et  2,  le  malade  a  un  aspect  cachecti- 
que.  II  est  tres  maigre  (poids  de  49  kilos  .50  a  I'entree  dans  I'hopital),  d'une 
musculature  faible,  la  poitrine  est  un  peu  aplatie,  le  ventre  bonibe,  il  )>sent)> 
bacillaire.  Maigre  cela  il  n'accuse  pas  de  fatigue,  il  ne  se  plaint  que  des 
troubles  de  la  vue  et  de  la  demarche.  La  temperature  a  ete  normale 
pendant  son  sejour  a  I'hopital,  le  pouls  bon  et  sans  remarque,  en  general 
environ  80  par  minute,  la  pression  sanguine  systolique  130  m.  m.  /Riva- 
Rocci).  Du  cote  du  coeur,  des  poumons  (aussi  radiographies)  et  des  urines 
rien  de  surement  pathologique.  Wassermann  negatif  dans  le  sang.  Le 
poids  du  malade  monta  de  49  kilos  50  jusqu'a  52  kilos  du  29/^  a  ^/q. 

Les  teguments.  Le  malade  a  le  visage  basane,  d'une  peau  comme  desse- 
chee.    La  couleur  brune    foncee  est  la  plus  accusee  aux  joues  et  s'etend  au 
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cou,  surtout  aux  parties  laterales,  tandis  que  les  inuqueuses  ne  sont  pas  pig- 
mentees  d'une  nianiere  indiscutable.  Les  cheveux  sont  noirs  et  epais,  tres 
pen  gris;  les  soiircils  noirs  et  forts;  les  cils  un  pen  longs;  la  barbe  ordinaire. 
La  peau  est  d'une  couleur  normale  a  la  poitrine  et  au  dos,  sauf  les  regions 
de  I'epaule  oii  il  y  a  des  taches  ternes-brunatres.  Les  mamelons  sont  bruns- 
fonces.  Les  plis  anterieurs  de  I'aisselle  et  les  parties  superieures  des  faces 
internes    des    avant-bras    presentent  des  pigmentations    ternes-brunatres. 


kttM 
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Fig.  1. 


Fig.  2 


Les  polls  axillaires  sont  noirs  et  d'aspect  ordinaire;  peu  de  sueur  dans 
I'aisselle.  II  y  a  des  taches  gris-brunatres  aux  avant-bras.  Sur  les  coudes 
et  les  OS  cubitaux  la  peau  est  tres  rude  et  squanicuse,  d'une  couleur  violette- 
brunatre.  La  pigmentation  des  mains  brune-violelle  sur  la  surface  dorsale, 
ou  elle  s'etend  un  peu  au  dela  des  poignets,  forme  une  sorte  de  manchettes 
sur  les  poignets  palmaircs,  la  bande  transverse  avec  ses  limilcs  disUnctes 
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contrastant  fortement  avec  la  peaii  tres  pale  de  la  paume.  Aussi  dorsale- 
ment  la  lirnite  transverse  est  tres  nette.  La  peau  des  mains  est  extremement 
seche,  en  general  un  peu  epaissie  et  d'line  consistance  dure  (a  peu  pres 
comnie  chez  les  sclerodermiques),  siirtout  sur  les  parties  distales  des  doigts 
et  sur  la  surface  dorsale  ulnairement.  Sur  les  condyles  des  doigts  et  dor- 
salement  sur  les  plis  du  pouce-index  Tepiderme  est  corne  et  farineusement 
squameux.  Les  extremites  des  doigts  sont  plus  ou  moins  atrophiees 
apres  la  congelation. 

Scrotum  et  penis  sont  d'une  teinte  noiratre.  Entre  la  symphyse  et 
I'ombilic  se  trouve  une  pigmentation  triangulaire  avec  le  sommet  vers 
Tombilic,  de  couleur  terne-brunatre.  Sur  la  partie  inferieure  du  sacrum  et 
autour  de  la  rima  ani  la  peau  est  brune  foncee,  sur  les  tuberosites  sciati- 
ques  de  meme  avec  une  teinte  violette,une  epaisseur  accusee  et  une  desqua- 
mation grosse.  II  existe  des  deux  cotes  sur  la  region  fessiere  laterale  une 
tache  terne  brunatre  de  la  grandeur  d'une  demi-main.  II  y  a  bien  des  ana- 
logies entre  les  alterations  de  la  peau  des  membres  inferieurs  et  celles  des 
superieurs.  Ainsi  on  constate:  1)  des  taches  disseminees  de  couleur  terne 
brunatre  (parfois  en  forme  de  bandes  peu  larges,  par  exemple  sur  les  par- 
lies internes  des  genoux);  2)  une  epaisseur,  une  desquamation  et  une  colo- 
ration brune-violette  sur  les  rotules  comme  sur  les  coudes;  3)  quant  aux 
pieds  une  pigmentation  brune-violette  dorsalement,  tandis  que  les  plantes 
sont  d'un  aspect  ordinaire,  une  epaisseur  de  la  peau  ressemblant  a  la  sclero- 
derniie.  L'extremite  du  gros  orteil  droit  a  ete  detruite  par  le  gel.  Le 
malade  etant  debout,  11  s'installe  une  cyanose  prononcee  des  jambes  en 
forme  de  taches,  plus  diffuse  du  cote  des  pieds  (pas  de  varices). 

A  un  exanien  encore  plus  detaille  on  trouve  9a  et  la  sur  le  tronc  et  les 
jambes,  quoique  un  peu  rarement,  des  efflorescences  distinctes,  au  maxi- 
mum d'un  diametre  de  2  cm.  Celles-ci  presentent  d'une  part  une  pigmen- 
tation terne-brunatre  assez  foncee  avec  une  desquamation  fine  ou  avec 
une  atrophic  centrale  encore  plus  pigmentee,  d'autre  part  une  partie  cen- 
trale  tres  atrophiee  de  telle  maniere  que  la  peau  est  tres  mince,  d'un  blanc 
resplendissant  et  fine-ridee  (comme  une  cicatrice),  entouree  d'une  pig- 
mentation  forte. 

Les  yeux.  Ce  qui  fi'uppe  tout  d'abord,  ce  sont  les  couleurs:  Tiris  gris- 
bleu  d'une  nuance  tres  claire,  la  sclerotique  extraordinairement  blanche  et 
en  contraste  avec  eux  des  Pingueculas  pale-citron  du  cote  gauche,  jaunes- 
souffre  du  cote  droit.  Au  surplus  s'ajoute  du  cole  droit  une  opacite  en  cein- 
ture  de  la  cornee,  pale-rubigineuse  (voir  Fig.  3).  Je  pourrais,  d'apres 
mes  notes,  continuer  la  description  en  details  de  cette  opacite  tres  interes- 
sante;  mais  j'y  I'enonce,  vu  que  mes  observations  laiques  seront  heureu- 
semenl  remplacees  par  des  constatations  encore  plus  precises  faites  par  un 
oculiste  (voir  plus  loin). 

U abdomen.  Le  ventre  est  en  general  tres  bombe  a  cause  de  meteorisme. 
La  circonference  est  de  7()  cm.  Pas  d'ascite.  Le  gonflement  parfois  diminue 
on  j)t-iil  f/alpcr  la  rate  d'une  maniere  indiscu table  juscpfau  milieu  entre  la 
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ligne  mamillaire  verlicale  et  la  ligne  axillaire  anterieure.  Le  foie  n'a  pu 
etre  palpe.  A  I'epreuve  de  Schmidt  les  selles  sont  formees,  d'une  couleur 
claire-grise-brunatre,  de  reaction  acide.  EUes  contiennent  une  quantite 
de  graisse  qui  est  surement  patliologique.  Pas  de  fermentation.  L'exa- 
men  du  sue  gastrique  presente  une  augmentation  de  glaire  apres  le  repas 
d'epreuve  d'EwALD,  une  acidite  chlorhydrique  de  10  et  totale  de  28.  II 
n'y  a  pas  de  sang  dans  les  faeces. 


Fig  3. 


Le  sang.  Hemoglobine  60  a  70%;  globules  rouges  4,120,000;  globules 
blancs  6,100,  d'oii  53,5  %  polynucleaires,  3  %  eosinophiles,  1  *^o  basophiles, 
^^■,^  %  lymphocytes  et  9  %  mononucleaires. 

Les  glandes  lymphatiques  ne  sont  pas  augmentees  de  volume. 

Les  organ es  genitau.r  externes  sont  notablement  petifs. 

Le  systeme  tierveiix.  Le  malade  etant  couche  ou  assis,  s'il  veut  s'elcver, 
il  presenh'  un  licrnhli'ini'ut  variable,  surtout  du  tronc  et  de  la  tete.  Invite 
a  marchcj'  il  avancc  (rune  nuiniere  talonnante.  fi'appant  le  sol,  les  jambes 
un  pen  ecartees.  Souvt'iiL  il  souli'vc  Irop  la  jainltc  droitc,  de  temps  en 
Icnips  il  fait  un  faux  pas  do  rnlr.     K]\  Idiiiiiaiil   il  vacillr  im  pcu.  inais  i! 
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n'a  pas  du  tout  la  demarche  cerebelleiise  tranche.  Les  yeiix  clos,  tous  ces 
troubles  sont  encore  plus  accuses.  Les  pas  sont  d'une  etendue  normale, 
il  n'y  a  pas  de  raideur  spasmodique;  les  bras  alternent  normalement  avec 
les  jambes  pendant  la  marche. 

Romberg  est  negatif,  Fournier  positif  des  deux  cotes.  II  n'existe  pas 
des  paresies,  ni  d'alterations  de  la  sensibilite  cutan^e  ou  profonde  des  jambes. 
Le  tonus  sans  remarque.  Babinski  est  parfois,  mais  non  constamment, 
positif  du  cote  droit;  discutable,  mais  le  plus  souvent  negatif  du  cote  gauche. 
Gordon,  Mendel-Bechterew  et  Oppenheim  negatifs.  Du  cote  droit 
une  ebauche  de  Pierre  Marie-Foix.  Les  reflexes  rotuliens  sont  vifs,  les 
achilleens  sans  remarque,  les  cremasteriens  indistincts.  II  n'y  a  pas 
d'ataxie,  le  malade  portant  le  talon  sur  le  genoii,  ni  d'instabilite  en  soule- 
vant  la  jambe  etendue. 

On  constate  des  mouvements  associes  du  cote  droit:  a  la  suite  d'une 
flexion  dorsale  du  pied  gauche,  si  Ton  y  oppose  de  la  resistance,  le  pied  droit 
se  met  en  flexion  dorsale,  pas  vice  versa.  Une  flexion  plantaire  ne  donne 
rien  de  pathologique.  Le  malade  flechissant  ou  etendant  les  orteils  ou  le 
pied  gauche  librement,  il  s'installe  parfois  des  mouvements  semblables  du 
cote  droit,  pas  inversement.  Le  malade  couche,  les  bras  croises  sur  la 
poitrine  s'il  essaye  de  s'asseoir,  il  ne  reussit  pas,  et  les  jambes  se  soule- 
vent  en  haut  sans  difference  des  deux  cotes.  Du  reste,  pas  de  symptomes 
cerebelleux. 

Tous  les  reflexes  abdominaux  sont  presents.  Du  cote  des  bras  il  y  a 
parfois  des  mouvements  arretes  bilateraux  et  une  ebauche  de  mouvemenls 
associes:  le  malade  serrant  fortemcnt  la  main,  les  doigts  se  flechissent  de 
I'autre  cote,  surtout  le  droit.  Si  nous  ajoutons  la  presence  du  reflexe  de 
pression  de  radius  et  d'ulnai  des  deux  cotes  et  une  augmentation  de 
I'excitabilite  mecanique  des  biceps,  voila  tous  les  signes  positifs  du  cote 
des  bras.  Ainsi  il  n'y  a  pas  de  paresies,  ni  de  troubles  de  la  sensibilite 
cutanee  ou  profonde.  Le  tonus  est  normal,  les  reflexes  tendineux  vifs. 
Pas  d'adiadococinesie,  pas  de  tremblement,  pas  de  reaction  myodys- 
tonique  etc. 

En  ce  qui  concerne  les  ncrfs  craniens  il  faut  notcr  un  nystagmus  d'un 
type  singulier,  du  reste  rien.  Le  malade  regardant  tout  droit,  il  y  a  de 
tres  petits  mouvements  involontaires,  relativement  lents  (17 — 19  au  quart 
d'une  minute),  realisant  un  abaissement  et  une  rotation  en  sens  inverse  de 
I'aiguille  de  montre.  Si  le  malade  regarde  a  droite,  les  excursions  devien- 
nent  plus  larges  et  irregulieres,  I'abaissement  s'acconiplissant  de  haut- 
gauche  en  bas-droite  avec  une  rotation  comme  ci-dessus;  s'il  regarde  a 
gauche,  les  memes  phenomenes,  sauf  que  I'abaissement  s'effectue  de  haut- 
droite  en  bas-gauche.  Tout  cela  en  cas  de  fixation  spontanee,  mais  les  re- 
sultats  sont  identiques  en  face  d'un  objet.  En  haut  et  en  bas  les  mouve- 
ments involontaires  sont  les  memes  que  quand  le  malade  regarde  tout  droit. 
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Les  deux  phases  dii  nystagmus  sont  toujours  iTuiie  durt'e  a  peu  pres  egale. 
Si  les  yeux  suivent  un  objet  mobile,  ils  se  deplacent  par  des  saccades. 

A  la  ponclion  lombaire  on  regoit  5  centimetres  cube  d'un  licjuide  sans 
pression  appreciable,  d'aspect  normal.  Wassermanx,  Noxne  y  sont  ne- 
gatifs;  pas  d'augmentation  d'elements  corpusculaires. 

Le  malade  quitta  I'hopital  le  s/e  1921. 

Pour  avoir  un  examen  des  yeux  du  malade  par  un  oculiste  specialiste 
je  me  suis  adresse  a  M.  J.  W.  Nordenson  a  Stockholm  qui  I'avait  observe 
une  fois  avant  son  arrivee  dans  mon  service.  Par  la  grande  obligeance  du 
Docteur  Nordenson  le  malade  en  aout  1921  est  entre  dans  le  service 
d'ophtalmologie  du  Serafimerlasarettet  a  Stockholm  ou  il  est  examine  et 
par  le  chef  du  service,  le  professeur  J.  A.  Dalen,  et  par  le  Docteur  Nor- 
denson. Enfin,  les  examens  ulterieurs  et  la  publication  du  cassontremis 
au  Docteur  Sven  Larsson  qui  va  publier  I'observation  au  point  de  vue 
ophtalmologique  et  qui  m'a  permis  de  faire  un  extrait  de  ses  constatations 
ce  pour  quoi  je  lui  suis  tres  reconnaissant.     Voici  un  expose  sommaire: 

Uoeil  droit  (voir  Fig.  4):  Acuite  visuelle  =  0,4 — 0,.5.  11  y  a  des  for- 
mations tout-a-fait  semblables  aux  Pingueculae,  d'une  couleur  terne- 
jaunatre.  Au  niveau  de  I'ouverture  de  la  fente  palpebrale,  la  cornee  pre- 
sente  une  opacite  de  couleur  jaune  faible,  mais  nette,  en  haut  et  en  bas  as- 
sez  bien  limitee,  d'une  largeur  d'environ  4  mm.  Elle  est  plus  dense  dans 
la  partie  centrale  et  s'eclaircit  vers  le  limbe  sans  limite  bien  precise.  Dansle 
voisinage  le  plus  rapproche  du  limbe  la  cornee  est  macroscopiquement 
transparente.  L'opacite  ressemble  au  verre  depoli.  En  quelques  endroits 
se  trouvent  des  parties  punctiformes  ou  un  peu  plus  grandes  qui  sont  plus 
translucides,  dans  quelques  autres  endroits  l'opacite  est  plus  dense,  d'une 
fagon  plus  ou  moins  prononcee.  L'epithelium  semble  macroscopiquement 
intact.  Par  le  microscope  corneen  on  constate  que  l'opacite  est  situee  su- 
perliciellement,  immediatement  sous  l'epithelium.  Vers  le  limbe  elle 
s'eclaircit,  pourtant  ici  meme  la  cornee  n'est  pas  tout-a-fait  transparente 
ce  qui  au  contraire  est  le  cas  le  plus  en  haut  et  le  plus  en  bas.  La  limite 
n'est  pas  bien  determinee.  A  la  suite  de  coloration  avec  Rosebengale  et 
fluoresceine  on  constate  nettement  des  alterations  de  l'epithelium,  spe- 
cif iquement  teintees,  punctiformes  ou  striees  et  qui  sont  disseminees  sur 
toute  la  surface  corneenne,  etant  les  plus  nombreuses  dans  le  voisinage  le 
plus  rapproche  de  l'opacite  corneenne  la  plus  dense  (voir  Fig.  5).  De  tel- 
les  alterations  sont  aussi  constatees  dans  les  formations  de  Pinguecula. 

Du  reste,  rien  a  remarquer.  Le  fond  d'oeil  sans  papillite,  peut-etre  la 
papille  est  un  peu  pale. 

Voeil  gauche:  Acuite  visuelle  =  1.  Aussi  I'oeil  gtiuche  presente  des 
formations  semblables  aux  pinguecute,  mais  d'une  maniere  un  peu  moins 
prononcee.  Macroscopiquement  on  ne  voit  pas  d'alterations  de  la  cornee, 
mais  par  le  microscope  corneen  on  constate  au  niveau  de  I'ouverUin' de  la 
fente  palpebrale,  dans  la  partie  centrale,  une  ojmcite  a  grains  fins,  de  meme 
apparence  qu'a  I'oeil  diuit,  mais  l)t'auinii|i  iiidins  dense,  situee  super- 
ficicllement.   iinnHMliiilcincnl   sous  rrpitlirlium.     I'^le  s'etend   le  pins  d'un 
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cote  a  Tautre,  mais  n'atteind  pas  vers  le  limbe  une  distance  tellenient  pe- 
tite que  dans  la  cornee  droite.  En  liaut  et  en  bas  la  cornee  est  tout-a-fait 
transparente.  Si  Ton  teinte  avec  Rosebengale  et  fluoresceine,  cet  oeil  aussi 
montre  des  alterations  pimctiformes  de  repithelium  sur  toute  la  surface 
corneenne,  peut-etre  plus  nombreuses  dans  la  partie  centrale. 

Sauf  cjue  la'papille  est  un  peu  pale  temporalement,  rien  a  noter. 

La  sensibilite  corneenne  est  tres  diminuee  sur  toute  sa  surface,  pas 
specialement  sur  les  opacites.  Aussi  la  conjonctive  semble  un  peu  hypoes- 
thesique. 

Une  partie  de  la  formation  a  la  Pinguecula  fut  excidee  pour  un  examen 
anatomique.  Pas  de  lesions  bien  sures,  ni  de  I'epitheliuin,  ni  des  tissus  sub- 
conjonctifs. 

Pour  avoir  I'occasion  d'examiner  le  malade  encore  une  fois  je  I'ai  in- 
vite a  entrer  dans  mon  service  ce  qu'il  fit  le  i^/n  1921.  Voici  les  constata- 
tions: 

Le  malade  se  dit  anieliore  ce  qui  est  aussi  le  result  at  de  I'examen  ob- 
jectif.  Ainsi  toutes  les  pigmentations  des  teguments  ont  diminue  conside- 
rablement.  Le  teint  n'est  que  faiblement  brunatre,  une  ebauche  de  melano- 
dermie  reste  aux  plis  axillaires  anterieurs,  autour  des  poignets,  du  cou  et 
de  rombilic:  encore  plus  pigmentes  sont  le  penis  et  la  region  circumanale. 
Les  Pingueculas  sont  faiblement  terne-jaunatres. 

Le  meteorisme  persiste,  rendant  la  palpation  des  organes  difficile.  La 
niatite  absolue  du  foie  est  nettement  diminuee  (2  cm). 

Radiographie  (deux  fois)  des  poumons  sans  resultats  pathologiques  surs. 

Hemoglobine   70   %. 

Quant  aux  troubles  nerveux  le  tableau  clinique  est  le  meme,  sauf  que 
les  mouvements  associes  des  orteils  et  des  pieds  sont  inconstants  et  que  le 
signe  de  Babixski  probablement  est  negatif  ainsi  que  celui  de  Pierre-Marie- 
Foix.    Les  reflexes  corneens  sont  presents,  quoique  faibles. 

Poids  de  51  kilos  le  21/^^  et  de  53  kilos  le  s/^g.   Pas  de  fievre. 

On  a  cherche  I'urobilinogene  dans  les  urines  de  24  heures.  Parmi  14 
epreuves  8  ont  ete  positives  d'une  maniere  plus  ou  moins  prononcee. 

II  y  a  aussi  de  levulosurie  apres  I'ingestion  de  100  gr.  levulose  jusqu'a 
4  heures  apres  le  commencement  de  I'experience. 

Le  malade  quitta  Thopital  le  "/^a  1921. 


En  resume,  un  honinic  de  o5  ans  est  pris  d'uue  affecliou  pro- 
gressive deiuiis  environ  5  ans.  (Lune  maniere  insidieuse.  b^lle  de- 
bute par  des  troubles  de  la  vision  de  I'oeil  droit  dont  la  cause  e.st 
reconnue  ulterieurement  comme  une  opacile  en  ceinture.  II  s'in- 
stalle  des  formations  jaunatres  des  deux  yeux  semblables  aux  \m\- 
ouecuhe.  Une  melanodermie  s'aggrave  peu  a  peu,  le  poids  du  ma- 
lade tombe  beaucouj)  el  une  asthenie  s"elal)lil.     Dans  res   lemps 
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la  s'ajoutent  des  symptomes  nerveux  commenQant  par  une  dyspha- 
gie  intermittente,  puis  dans  les  deux  derniers  ans  troubles  de  la 
marche,  parfois  de  diplopie. 

A  I'examen  en  mai  1921:  cachexie  du  type  Addisonien,  sans 
abaissement  de  la  pression  sanguine,  sans  troubles  digestifs  ordi- 
naires,  sans  asthenie  objectivement  evidente  et  sans  pigmentations 
de  muqueuses.  Pas  de  tuberculose  pulmonaire  a  constater,  ni  clini- 
quement,  ni  par  la  radiographie  (reiteree).  Opacite  en  ceinture 
pale  rubigineuse  du  cote  droit  et  Pingueculae  de  couleur  pale-cit- 
ron (gauche)  et  jaune-souffre  (droit).  Meteorisme;  la  rate  aug- 
mentee  de  volume;  une  quantite  pathologique  de  graisse  dans  les 
selles.  Wassermann  negatif  et  dans  le  sang  et  dans  le  liquide  ce- 
phalo-rachidien.  Du  cote  du  systeme  nerveux:  tremblement  d'ac- 
tion  du  tronc  et  de  la  tete  variable,  troubles  de  la  marche  atypi- 
ques,  signes  pyramidaux  discrets  et  le  plus  souvent  absents,  pre- 
sence des  reflexes  abdominaux,  nystagmus  d'un  type  non-vesti- 
bulaire,  principalement  en  forme  d'abaissements  dans  les  directions 
de  haut-medialement  en  bas  lateralement,  combines  d'une  rotation 
en  sens  inverse  de  I'aiguille  de  montre. 

A  I'examen  par  les  oculistes  specialistes  en  aout  1921:  opacite 
en  ceinture  de  I'oeil  droit  de  forme  primitive,  la  plus  accusee  dans 
la  region  centrale,  au  microscope  corneen  aussi  de  I'oeil  gauche. 
Des  deux  cotes  alterations  de  I'epithelium  corneen  a  la  coloration 
avec  Rosebengale  et  fluoresceine  sur  toute  la  surface,  surtout  dans 
la  partie  centrale.    Sensibilite  corneenne  tres  diminuee. 

A  I'examen  novembre — decembre  1921  regression  de  toutes 
les  pigmentations.  Matite  absolue  du  foie  diminuee,  urobilinogene 
de  temps  en  temps  dans  les  urines,  levulosurie  alimentaire.  Aug- 
mentation du  poids  de  49  kilos  50  jusqu'a  53  kilos. 

Voiciles  faits  assez  compliques.  Comment  les  interpreter?  Nous 
trouvons  d'abord  chez  ce  malade  une  affection  des  yeux  rare,  dont 
I'etiologie  et  la  pathogenic  est  loin  d'etre  eclaircie,  I'opacite  en 
ceinture  de  forme  primitive.  Les  investigations  du  cote  des  ocu- 
listes du  tout  premier  ordre  ont  resulte  principalement  dans  la 
constatation:  1)  d'alterations  dans  I'epithelium  corneen  sur  toute 
sa  surface  et  aussi  de  I'oeil  macroscopiquement  sain;  2)  d'un  type 
special  de  I'opacite  en  ceinture,  la  plus  prononcee  dans  la  region 
centrale  de  la  cornee;  3)  de  I'existence,  au  microscope  corneen,  d'une 
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opacite  en  ceinture  aussi  de  I'oeil  gauche,  macroscopiquement 
intact;  4)  d'un  abaissement  de  la  sensibilite  de  la  cornee.  L'opacite 
est  de  couleur  jaunatre  dans  I'oe'l  droit  et  il  y  a  des  formations 
semblables  aux  pingueculse  ce  qui  doit  etre  remarquable  chez- 
un  individu  de  35  ans. 

Done,  il  n'est  pas  tres  probable  qu'on  pourrait  eliminer  les  dif- 
iicultes  en  accusant  I'age  du  malade  et  presenter  les  affections  ocu- 
laires  comme  des  phenomenes  de  la  senescence.  Deux  autres 
interpretations  sont  plus  vraisemblables:  1)  celle  d'AxENFELD  qui 
cherclie  la  pathogenic  dans  un  trouble  primitif  de  la  nutrition  de  la 
cornee  et  secondairement  dans  les  insultes  exterieures  (desseche- 
ment  etc.)  qui  predisposeraient  la  localisation  de  l'opacite  en  cein- 
ture au  niveau  de  I'ouverture  de  la  fente  palpebrale  et  2)  celle  d'un 
trouble  trophique  du  trijumeau  cause  par  une  maladie  nerveuse. 
Cette  derniere  hypothese  me  semble  ici  un  peu  faible.  Car  nous 
n'avons  pu  constater  d'autres  symptomes  du  cote  du  trijumeau 
(pas  meme  I'abolition  du  reflexe  corneen)  et  I'hypoesthesie  corneenne 
pourrait  tres  bien  etre  la  consequence  d'un  trouble  nutritif.  Est- 
ce  que  nous  avons  de  motifs  pour  supposer  un  tel  moment? 

Dans  I'association  des  membres  admirablement  solidaires  que 
constituent  les  divers  systemes  d'organes  du  corps  humain,  I'oeil 
et  la  peau  sont  assez  souvent  des  rapporteurs  precieux  et  donnent 
parfois  simultanement  des  renseignements  sur  ce  qui  se  passe  dans 
I'interieur.  II  ne  serait  pas  necessaire  d'enumerer  ici  tons  les  faits  de 
cet  ordre  qui  sont  presque  ordinaires.  Parmi  les  raretes  rappellons 
—  nous  seulement  la  pigmentation  circulaire  verdatre  de  la  cornee 
dans  la  Pseudosclerose — Wilson,  les  taches  brunatres  de  la  sclero- 
tique  dans  I'ochronose  et  la  pigmentation  du  limbe  corneen  dans  la 
maladie  d'Addison.^  En  tout  cas,  bien  de  pigmentations  de  cette 
sorte  indiquent  une  intoxication  ou  un  trouble  metabolique  et  se 
presentent  simultanement  dans  I'oeil  et  dans  la  peau. 

Chez  notre  malade  il  me  semble  legitime  de  rapprocher  les  phe- 
nomenes de  ces  deux  categories.  Les  pigmentations  sont  d'une  cou- 
leur semblable;  il  y  a  des  alterations  de  I'epithelium  corneen  et 
d'epiderme  qa  et  la,  au  surplus  la  couleur  des  Pingueculae  a  change 


*  Voir:    A.  Meesmann,  Klinischc  Monatsblattcr  fUr  Augenheilkunde,  Bd. 
65,  p.  316,  1920. 
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parallelement  a  la  melanodermie.  Nous  supposons  une  intoxica- 
tion)) de  cause  commune,  nous  basant  sur  I'existence  d'une  cache- 
xie  evidente  et  du  volume  augmente  de  la  rate.  En  consequence  — 
abstraction  faite  del'objection  dureste  invraisemblable  que  I'affec- 
tion  des  yeux  n'aurait  rien  a  faire  avec  I'etat  general  du  malade 

—  I'hypothese  d'un  trouble  de  la  nutrition  de  la  cornee  semble 
la  mieux  fondee  dans  la  pathogenic  de  cette  opacite  en  ceinture. 
Cela  doit  etre  d'un  certain  interet  pour  I'oculiste,  pour  I'interniste 
I'affection  singuliere  de  I'oeil  pourrait  guider  dans  la  recherche  de 
cas  semblables  a  celui  decrit. 

La  melanodermie  du  malade  ressemble  le  plus  a  celle  d'un  Addiso- 
nien,  elle  en  differe  cependant  par  I'absence  de  pigmentation  des 
muqueuses.  Puis,  nous  n'avons  pas  le  droit  de  postuler  une  insuf- 
fisance  surrenale,  faute  de  I'abaissement  de  la  pression  arterielle, 
des  troubles  digestifs  et  des  douleurs  habituelles.  Quelques  autres 
alterations  de  la  peau  me  rappellent  celles  que  j'ai  vues  dans  un 
cas  de  Wilson — Pseudosclerose.  La  melanodermie  serait-elle  une 
telle  d'un  bacillaire  pulmonal?  Ce  n'est  pas  tres  probable  etant 
donne  que  le  malade  ne  presente  pas  d'antecedents  de  cet  ordre, 
que  I'auscultation  et  la  percussion  des  poumons  maintes  fois  repe- 
tees  n'ont  decele  rien  de  positif  et  qu'enfin  la  radiographic  des  pou- 
mons, effectuee  cinq  fois  a  de  temps  differents,  ne  permet  pas 
d'affirmer  ce  diagnostic.  Je  fais  remarquer  quej'aiconsultenotre 
distingue  radiologue,  M.  le  Professeur  Gosta  Fqrssell  a  Stock- 
holm, a  cet  egard. 

Ces  deux  hypotheses  (Addison  et  pigmentations  chez  un  bacil- 
laire) rejetees,  une  autre  se  presente  a  I'esprit  avec  une  probabilite 
beaucoup  plus  grande.  En  effet,  une  sorte  de  cachexie  pigmentaire 

—  la  denomination  que  DieulafoyI  prefere  a  celle  de  la  cirrhose 
hypertrophique  pigmentaire,  car  le  foie  pent  etre  atrophic,  ou  du 
diabete  bronze,  car  le  diabete  peut  faire  defaut  —  expliquerait 
quelques  autres  symptomes.  C'est  que  nous  avons  constate  une 
augmentation  de  la  rate,  une  levulosurie  a  la  suite  d'ingestion  de 
100  gr.  levulose,  une  urobilinogene-urie  intermittente  et  une  ma- 
tite  absolue  hepatique  diminuee.  Au  surplus  le  ventre  a  ete  tou- 
jours  plus  ou  moins  gonfle  par  un  meteorisme  et  il  y  avait  une  quan- 


^  Manuel  de  Pathologic  Interne  Paris  1911,  p.  782  et  suivantes. 
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tite  pathologique  de  graisse  dans  les  selles.  Quoiqu'il  en  soit,  je 
suis  porte  a  croire  que  notre  malade  est  atteint  d'une  forme  de  cirr- 
hose  hepatique.  Les  motifs  positifs  sont  deja  presentes.  L'absence 
d'autres  manifestations  qui  pourraient  expliquer  I'existence  de 
I'augmentation  de  la  rate  ajoute  encore  une  vraisemblance.  Dans 
I'analyse  precedente,  en  discutant  des  probabilites  diverses,  nous 
avons  propose  que  le  malade  pourrait  etre  le  porteur  d'une  lesion  he- 
pato-splenique  (probablement  cirrhose);  qu'il  y  a  lieu  de  mettre  les 
pigmentations  de  la  peau  et  des  yeux  en  connexion  et  que  ce  trouble 
metabolique  par  une  nutrition  defectueuse  de  la  cornee  aurait  pre- 
dispose a  revolution  d'une  opacite  en   ceinture. 

Or  ce  malade  presente  aussi  un  tableau  clinique  du  cote  du 
systeme  nerveux,  un  peu  special.  II  ressemble  tout  d'abord  a 
une  sclerose  en  plaques.  Mais  voila  quelques  irregularites.  Les 
signes  pyramidaux  sont  le  plus  souvent  absents,  surtout  celui  de 
Babinski,  les  reflexes  abdominaux  sont  toujours  a  mettre  en  evi- 
dence. La  demarche  n'est  pas  celle  d'un  cerebelleux-spasmodique 
typique,  le  malade  frappe  le  sol  et  talonne.  Le  nystagmus  est  aussi 
un  peu  a  part,  montrant  une  rotation  en  sens  inverse  de  I'aiguille 
de  montre  et  des  mouvements  involontaires  de  direction  d'en  haut 
—  medialement,  en  bas  —  lateralement  correspondant  au  cote  du 
regard.  Les  deux  phases  du  nystagmus  sont  a  peu  pres  egales.  II 
y  a  une  ebauche  de  symptomes  cerebelleux:  etant  couche  le  malade 
ne  peut  pas  s'asseoir  sans  soulever  les  jambes  en  haut.  II  existe 
parfois  des  mouvements  arretes  des  bras.  Notons  enfin  quelques 
mouvements  associes  du  cote  des  pieds  et  des  mains  et  la  presence 
du  reflexe  de  pression  de  radius  et  d'ulna  que  j'ai  trouve  autrefois 
chez  un  Wilson. 

A  cause  de  ces  particularites  je  n'oserais  pas  categoriquement 
porter  le  diagnostic  d'une  sclerose  en  plaques.  D'autre  part  nous 
n'avons  pas  de  raisons  de  postuler  une  infection  specifique.  Nous 
nous  bornerons  a  constater  un  syndrome  nerveux,  probablement 
en  foyers,  au  moins  du  cerveau  et  du  cervelet,  mais  en  tout  cas  un 
peu  a  part  comme  le  reste  des  symptomes. 

Ainsi  le  malade  presenterait  vraiment  une  collection  de  raretes 
diverses,  s'il  n'y  avait  pas  une  autre  interpretation  possible.  Voici 
les  resultats  de  I'analyse:  1)  opacite  en  ceinture  de  forme  primi- 
tive (tres  rare);  2)  cachexie  pigmentaire  atypique  plausible   (rare); 
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3)  troubles  nerveux  atypiques.  Le  bon  sens  clinique  cherche  une 
cause  commune  et  propose,  jusqu'a  nouvel  ordre,  que  nous  sommes 
en  presence  d'un  syndrome  singulier,  si  cette  interpretation  Con- 
corde avec  des  experiences  anterieures  au  point  de  vue  des  princi- 
pes  en  question.  Done  a  la  synthese.  Nous  savons  deja  que  les 
cirrhoses  hepatiques  ne  sont  pas  si  simples  qu'on  a  suppose  autre- 
fois. II  y  a  bien  de  formes  differentes  aussi  cliniquement  qu'anato- 
miquement  et  elles  n'ont  pas  toutes  revolution  rapide  progressive. 
Meme  le  soi-disant  diabete  bronze  pent  avoir  une  duree  plus  longue 
qu'on  a  pense  et  des  ameliorations  aussi.^  Cela  vient  a  I'appui  de 
I'interpretation  ci-dessus.  D'autre  part,  il  n'est  pas  nouveau  de 
trouver,  en  connexion  avec  une  cirrhose  hepatique,  et  des  troubles 
corneens  et  des  troubles  nerveux.  En  effet,  la  pigmentation  circu- 
laire  de  la  cornee  et  le  syndrome  extrapyramidal  dans  des  cas  de 
Wilson — Pseudosclerose  ont  realise  cette  combinaison.  Le  syndrome 
decrit  serait  en  consequence  une  variation  nouvelle  des  principes 
deja  connus.  Le  lecteur  interesse  trouvera  plus  d'une  analogic,  mais 
je  n'insiste  pas.  Car  je  suis  trop  conscient  des  dangers  de  lacher 
la  bride  a  la  fantaisie  en  interpretant  un  cas  clinique  sans  autop- 
sie.  Tout  pent  arriver,  les  surprises  et  les  erreurs  sont  nombreuses. 
Mais  cela  n'empeche  pas  qu'on  doit  presenter  une  observa- 
tion de  cet  ordre,  seulement  si  Ton  fait  la  distinction  necessaire 
entre  les  faits  et  leur  interpretation.  Les  faits  retiennent  toujours 
leur  valeur;  meme  I'interpretation  serait-elle  erronee,  elle  pent 
rendre  des  services  a  la  science.  Plus  d'une  hypothese  fausse  a  ete 
plus  utile  qu'une  semblable  ayant  paru  vraie  a  une  epoque  donnee. 
La  seule  chose  certaine  est  qu'elles  changeront  toutes.  Quant  a 
un  cas  clinique  seul  le  point  saillant  est  qu'il  offre  de  perspectives 
nouvelles  pour  des  recherches  ulterieures. 


^  Voir    par    exemple   Lereboullet  et  Mouzon,  Bull,  et  Mem.  d.  1.  Soc. 
Med.  d.  Hopitaux,  N:o  38,  1921. 
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Bemerkung  iiber  Ferrolaktat  und  "organische 
Eisenpraeparate,,. 

von 
CARL  SONNE, 

GusTAv  LiNDBERG  hat  in  Acta  Med.  Band  LVI  p.  162  eine  Ar- 
beit publiciert:  »Uber  Anamie  nach  Influenza  nebst  einige  Bemer- 
kungen  zur  Eisentherapie  der  Anamien». 

Aus  diese  Arbeit  geht  es  hervor,  dass  der  Verfasser  von  der 
Meinung  ist,  dass  organische  Eisenpraeparate  eine  eben  so  gute  Wir- 
kung  als  unorganische  haben,  wenn  man  sie  nur  in  grossen  Dosen 
gibt.  Der  Verfasser  meint  dieses,  well  Ferrolaktat  eine  unzweifel- 
haft  niitzliche  Wirkung  hat.  Dieser  Schluss  ist  doch  nicht  a  priori 
befiigt.  Im  allgemeinen  versteht  man  in  der  Therapie  unter  »orga- 
nischen  Eisenprseparaten*  solche,  wo  das  Eisen  in  grosseren  Eiweiss- 
komplexen  gebunden  sind,  und  welche  nicht  in  freien  Eisenjonen 
dissociiert  sind.  Warscheinhch  ist  es  das  Eisenjon,  welches  die  Blut- 
bildung  incitirt.  Unorganische  Salze  haben  in  Losung  freie  Eisen- 
jonen und  Ferrolaktat  ist  in  dieser  Beziehung  ganz  mit  diesen  bei- 
geordnet. 
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Investigations    on    guinea-pigs    relating    to    the 

influence  of  the  Light  Bath  on  the  action  of 

diphtheria  toxin  in  the  organism. 

by 
CARL  SONNE. 

In  earlier  works  ^  I  have  shown,  that  by  applying  visible  light 
rays  to  the  skin  surface  a  specific  heating  of  the  blood  in  and  be- 
low the  exposed  skin  will  take  place. 

I  have  expressed  the  supposition  that  it  is  in  this  the  effect  of 
the  Universal  Light  Rath  may  be  found,  calling  the  attention  to 
the  fact  that  oxidation  in  the  blood  can  be  increased  to  a  very 
marked  degree  by  heating  the  blood,  which  in  all  probability  is 
of  importance  for  instance  for  the  formation  of  anti-bodies  in  the 
organism.  But  also  more  directly  can  the  specific  heating  of  the 
blood  by  Light  be  supposed  to  be  beneficial  to  the  organism,  and  I 
shall  here  present  some  experiments  along  these  lines. 

They  aim  at  the  destruction  of  toxins,  especially  of  the  toxin 
of    diphtheria  in  the  organism. 

That  I  commenced  these  experiments  was  occasioned  by  a 
work  of  Famulener  and  Thorvald  Madsen  ^  from  1908,  accoun- 
ting for  the  laws  according  to  which  heating  to  different  tempera- 
tures is  destructive  for  the  investigated  Antigens:  —  Vibriolysin, 
Tetanolysin  and  goatserumha?molysin.  It  is  shown  that  the  velo- 
city of  reaction  (i/e  the  destruction)  depends  on  the  temperature 


1  Acta  medica  Scandinavica  Vol.  LIV,  Fasc.  IV. 

2  Die  Abschwachung  der  Antigene  durch  Erwarmung,  Biochem.  Zeitsch. 
Bd.  XI. 

/  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVl. 
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to  a  much  larger  extend  than  generally  found  for  velocities  of  the 
usual  chemical  reactions,  that  is,  for  every  degree  the  temperature 
of  the  toxin  is  raised,  the  destruction  is  proportionately  much  more 
increased  than  other  processes  (fermentative  for  instance)  for  the 
same  rise  in  temperature. 

The  injurious  effect  of  the  toxin  is  also  increasing  with  the  tem- 
perature, it  must  be  admitted,  but  to  a  much  smaller  degree,  as 
shown  in  the  following  table  borrowed  from  Famulener  and  Thor- 
VALD  Madsen;  the  table  also  presents  how  a  couple  of  other  pro- 
cesses depends  on  the  temperature. 

TABLE  I. 


Temperatures 
degree  C. 

I 

Desinfection 

of  Anthrax 

spores  by 

sublimate 

II 

Microbicid 
effect  of  ale- 
xins 

III 

Injurious 

effect  of 

toxim 

IV 

Debilitation  of 

Tetanolj'Sin  by 

Heating 

42° 

1,47 

2,16 

2,16 

77,6 

41° 

1,36 

1,85 

1,85 

32,9 

40° 

1,26 

1,59 

1,59 

13,8 

39° 

1,17 

1,36 

1.36 

5,8 

38° 

1,08 

1,17 

1,17 

2,41 

37° 

1,06 

1,0 

1,0 

1,0 

The  effect  at  normal  body  temperature  of  37°  C  is  in  all  cases 
put  =  1.  It  will  be  seen  that  the  doubling  of  the  microbicid  effect 
of  the  tissue-fluid  calls  for  a  temperature  rise  of  approximately  5°  C, 
while  the  destruction  of  toxin  (of  tetanolysin)  for  the  same  rise 
is  78  times  as  large.  The  injurious  effect  of  the  toxin  has  not  been 
more  than  doublet  by  the  5°  C. 

The  destruction  is  consequently  by  far  the  most  dominant,  and 
thus  we  have  here,  as  the  authors  express  it:  »the  conditions  estab- 
lished, w^here  the  temperature  increase  (that  is:  the  fever)  can  be 
beneficial  for  the  infected  organism. » 

However,  the  figures  in  the  above  table  are  proportional  only. 
If  the  destruction  1,0  in  the  vertical  column  IV  at  37°  C  means  very 
little  only,  then  the  78  times  larger  destruction  at  42°  C  does  not 
mean  anything  essential  either,  and  in  reality  there  is  existing  many 
toxins,  that  are  not  weakened  particularly  by  heating  to  42°    C 
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in  a  likely  period  (30  minutes  for  inst.).  But  for  the  toxins  weakened 
a  little  only  at  this  temperature  an  additional  heating  of  a  few 
degrees  might    therefore  be  of  great  importance. 

By  applying  visible  rays  to  the  skinsurface  to  the  extend  it 
can  be  endured,  the  temperature  of  the  blood  in  and  below  the  skin 
is  47° — 48°  C,  as  I  have  shown.  This  heating  of  the  blood,  of  course 
is  of  very  short  duration,  but  all  the  blood  will  gradually  for  a 
period  of  time  have  had  this  temperature.  Is  the  duration  of  the 
Light  Bath  2  hours,  it  is  probably  not  much  wrong  to  figure  that 
all  the  blood  has  had  the  high  temperature  for  15  minutes  all  in 
all;  it  is  not  easy  to  get  at  any  sure  conception  about  the  time,  but 
the  15  minutes  are  to  be  considered  a  basis  for  our  reflections  only. 

According  to  the  table  above  it  must  then  be  granted  that  if 
any  toxins  is  destroyed  at  all  at  these  temperatures,  then  many  ti- 
mes more  will  be  destroyed  by  a  light  bath  lasting  2  hours,  than  at 
a  universal  fevertemperature  of  42°  C  in  the  same  time,  or  rather, 
if  it  is  assumed  that  at  47° — 48°  C  is  destroyed  round  80  times  as 
much  toxin  as  at  42°  C,  then  a  light  bath  lasting  2  hours,  during 
which  the  animal  not  necessarely  will  suffer  any  essential  rise  in 
the  general  temperature,  in  toxin  destroying  effect  can  correspond 
to  a  general  temperature  rise  of  42°  C  for  about  24  hours.  A  fever- 
temperature  of  40°  C  should  accordingly  last  in  several  days  to  give 
the  same  effect  as  a  single  light  bath. 

That  the  toxin  of  diphtheria  is  destroyed  to  a  very  considerable 
degree  by  heating  to  48°  C,  I  have  ascertained  by  a  couple  of  ex- 
periments. 

A  solution  of  toxin  (^/2oo)  ^^  ^  test  tube  is  heated  in  a  water 
bath  to  48°  and  for  1  hour.  2  guinea-pigs  weighing  230  and  270  gram 
are  now  injected  subcutaneously  with  1  cm^  of  this.  Only  a  doubt- 
full  intimation  of  infiltration  appears,  but  nothing  definite;  they 
gain  constantly  in  weight  and  after  29  days  weigh  275  and  345  gram 
respectively. 

Two  more  guinea-pigs  weighing  230  and  270  gram,  injected 
with  the  same  dose  of  unprepared  toxin,  do  both  show  large  infil- 
tration and  weigh  after    29  days  155  and  230  gram  respectively. 

In  a  second  experiment,  I  have  heated  the  toxin  solution  (^/2oo) 
for  15  minutes  and  injected  a  dose  twice  as  large  (2  cm^).  The  control 
animals  (330  and  240  gram)  die  here  after  the  5th  and  the  3rd  day 
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both  with  large  infiltration,  while  the  animals  injected  with  heated 
toxin  and  w^eighing  265  and  240  gram  both  are  alive  (more  than  30 
days);  they  suffer  a  transitory  loss  in  weight  and  rather  large  in- 
filtration, which  is  thrown  off  presently,  however. 

A  heating  of  the  diphtheria  toxin  in  vitro  to  48°  C  even  for  15 
minutes  only,  has  consequently  a  considerable  destructive  effect. 

When  diphtheria  toxin  is  injected  subcutaneously  it  is  hkely 
conveyed  gradually  to  the  blood  and  thereby  carried  around 
in  the  organism;  as  is  well  known  the  toxin  remains  in  the  blood 
for  a  short  period  only;  it  is  quickly  tied  up  in  the  tissues,  no  doubt 
mostly  in  the  nervous  system. 

In  the  beginning,  I  was  somewhat  in  doubt,  whether  I  for  my 
experiments  should  employ  subcutaneous  injection  or  injection 
in  the  blood,  but  I  selected  the  first  partly  because  it  can  be  assu- 
med, that  by  doing  so  the  toxin  would  be  found  in  the  blood  for 
a  longer  period,  and  partly  because  I  during  a  single  experiment 
with  intravenous  injection  of  the  toxin  on  rabbits  and  following 
light  bath  did  not  observe  any  effect  of  the  light  bath.   — 

The  guinea-pig  experiments  with  subcutaneous  injection  are 
carried  out  as  follows. 

The  experiments  took  place  in  the  course  of  about  3  months. 
During  that  period,  I  have  injected  totally  38  guinea-pigs,  with 
minimum  lethal  dose  (M,  L.  D),  that  is  a  dose,  normally  killing  a 
guinea-pig  weighing  about  250  gram  in  3 — 5  days.  The  subcutaneous 
injection  is  made  on  the  abdomen.  All  animals  are  shaved  on 
the  back  with  a  mass  of  barium  sulphide  some  time  before  the  in- 
jection, as  a  rule  the  day  before.  Half  the  number  of  animals  (19) 
have  received  a  single  light  bath  of  2  hours  duration  imediately 
after  the  injection.  These  animals  were  all  white.  The  light  bath 
is  given,  with  a  large  carbon  arc  light  of  about  50  amperes,  the 
rays  of  which  for  elimination  of  the  ultrared  and  the  ultraviolet 
rays  first  pass  through  a  Finse n-sun-\ense  with  a  waterlayer  about 
6  cm.  hight  and  glaswalls;  behind  this  tlie  animals  are  placed  in 
small  widemeshed  wire  cages  suspended  free  in  the  air. 

The  raytemperature  measured  on  a  mercury  thermometer 
with  blackened  bulb  has  been  30°  C.  with  a  room  temperature  of 
about  20°  C. 

Imediately    before    injection  the     animals  have  spent  about 
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10 — 15  minutes  in  the  light,  so  as  to  be  accustomed  to  it,  which, 
however,  hardly  v/as  of  any  significanse;  after  this  the  body  tempe- 
rature was  measured,  the  animals  injected  with  toxin  and  imedia- 
tely  put  back  into  the  light,  which  was  then  applied  for  exactly 
2  hours.  Before  being  put  back  to  their  cages  in  company  with 
the  simoultaneously  injected  controlanimals,  the  body  tempera- 
ture is  again  measured. 

The  importance  of  measuring  the  body  temperature  will  be 
understood  from  the  following. 

As  all  animals  —  also  the  control  animals  —  are  shaved,  the 
cages  have  always  been  kept  in  a  warm  place,  during  winter  in 
the  vicinity  of  a  radiator.  On  account  of  the  limited  space  behind 
the  sunlense,  4  animals  only  at  the  time  have  been  part  of  the  ex- 
periment on  the  same  day 2  »lightanimals»  and  2  controlani- 
mals — .  It  has  not  been  so  very  easy  to  procure  so  many  white 
guinea-pigs  of  equal  and  appropriate  size  (250  gram),  therefore 
it  has  in  a  few  cases  been  necessary  to  use  animals  deviating  in 
weight  a  little  more  than  desirable.  As  shown  in  the  table  below, 
the  differences  have  not  been  very  large,  however,  and  in  as  much 
as  the  controlanimals  as  far  as  possible  have  had  corresponding 
weights,  it  is  not  likely  there  should  be  any  error  of  consequence 
on  that  account. 

In  the  case  of  6  of  the  ))lightanimals»  some  easily  assignable 
unfortunate  circumstances  appeared  during  the  experiment.  They 
are  thrown     out  together  with  the  corresponding  controlanimals; 


TABLE  II. 


Lightanimals 

Controlanimals 

1 

N:o 

Weight 
gram 

Died  after 
days 

N:o 

Weight 
gram 

Died  af- 
ter days 

1 

275 

5 

Nasal  Catarrh 

1 

280 

5 

2 

265 

5 

» 

2 

260 

5 

3 

220 

3 

i> 

3 

260 

4Va 

4 

275 

3 

greatly  exhausted 
by  the  light  bath 

4 

240 

4 

5 

300 

2 

» 

5 

275 

3 

6 

250 

IV. 

» 

6 

265 

2V, 
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I  shall  first  make  an  explicit  account  for  these  experiments  also, 
however. 

The  guinea-pigs  thrown  out  are  entered  in  the  table  II  also 
the  reason  for  their  refusal. 

The  first  3  Lightanimals  in  the  days  after  the  light  bath  appea- 
red to  have  a  strong  cold  in  the  head,  which  must  be  assumed  to 
impaire  their  vitality.  Otherwise  I  have  never  observed  such  a 
Catarrh  on  any  of  the  employed  animals.  Besides,  the  section  did 
not  indicate  anything  special  beyond  what  otherwise  is  found  on 
diphtheria  poisoned  animals. 

The  3  other  animals  were  clearly  more  the  worse  from  the  light 
bath  than  otherwise  the  case. 

Generally  the  animals  are  quite  well  during  the  here  employed 
light  bath,  when  it  is  only  taken  care  of,  that  the  body  temperature 
during  the  bath  exceeds  39°  C  very  little,  in  other  words  the  normal 
temperature  of  most  guinea-pigs. 

Is  the  temperature  for  a  period  above  this,  the  animals  are  first 
very  excited,  and  then  completely  apathetic  and  have  later  on  great 
disposition  for  collapse  with  very  low  temperature. 

Not  all  animals  are  susceptible  of  this  effect  of  the  light  to  the 
same  degree;  therefore  can  the  regulation  of  the  intensity  of  the 
light  oftentimes  be  somewhat  difficult;  are  the  animals  excited 
during  the  light  bath,  the  body  temperature  as  a  rule  is  measured 
several  times;  it  is  always  measured  before  and  after.  In  spite  of 
efforts  to  regulate  the  intensity  of  the  light,  these  3  animals  were 
very  excited  during  the  light  bath  and  had  at  the  conclusion  of  the 
bath  temperatures  of  39,6°  C,  39,6°  C  and  40,0°  C,  while  the  highest 
temperature  measured  at  the  finish  of  the  light  bath  is  39,0  C 
on  any  of  the  animals  mentioned  later  on.  The  ability  of  heatre- 
gulation,  the  good  uphold  of  which  according  to  general  opinion  is 
of  great  importance  for  guinea-pigs  in  the  fight  against  the  effect 
of  toxin,  has  evidently  been  damaged  on  these  animals,  which  also 
resulted  in,  that  they  generally  died  earlier  than  the  controlanimals. 
As  to  the  6  controlanimals  in  this  table,  their  lifetime  corresponds 
entirely  to  that  of  the  balance  of  controlanimals  mentioned  later 
on. 

Now,  we  have  left  13  lightanimals  and  13  controlanimals,  as 
entered  in  the  following  table,  with     their  weights  at  the  start. 
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and  the  number  of  days  and  nights  they  live  after  the  injection; 
by  »hving»  is  understood  at  least  30  days  and  nights;  the  animals  are 
arranged  in  columns  according  to  how  long  they  have  lived,  with 
the  longest  living  at  the  top. 

TABLE  III. 


Lightanimals 

Controlanimals 

Died  after 

Died  after 

N:o 

Weight,  gram 

days 

N:o 

Weight,  gram 

days 

1 

290 

living 

1 

255 

Uving 

2 

270 

» 

2 

275 

5V, 

3 

270 

^ 

3 

325 

4V. 

4 

295 

> 

4 

265 

4Va 

5 

230 

» 

5 

270 

4V, 

6 

350 

10 

6 

290 

SVa 

7 

410 

9 

7 

275 

3V, 

8 

290 

7V, 

8 

230 

3V. 

9 

280 

7V, 

9 

255 

3V. 

10 

280 

6V, 

10 

330 

2V., 

11 

270 

5 

11 

255 

2V. 

12 

270 

4V, 

12 

235 

2V., 

13 

255 

4 

13 

355 

2v; 

A  direct  survey  of  these  columns  makes  it  obvious  that  the  light- 
treated  animals  have  resisted  the  diphtheria  toxin  much  better 
than   the   non-lighttreated. 

That  a  singular  Controlanimal  does  live  is  nothing  but  what 
can  be  seen  from  time  to  time. 

It  is  of  course  difficult  in  columns  as  these,  where  so  many  of 
the  animals  survive,  to  get  a  measure  for  how  much  better  the 
lighttreated  animals  stand  the  toxin. 

Likely  has  the  lightbath  not  had  an  equally  strong  effect  on 
all  the  animals,  this  is  probably  to  be  espected. 

An  average  figure  for  the  days  of  living  can  not  be  had. 

If  LA  Plage's  Method  for  judging  such  columns  (»Methode  de 
position)),  see  Th.  Madsen:  Allgemeines  iiber  bak,  Antigene-To- 
xine,  deren  Antikorper  antitoxische  Eigenschaften  aufweisen, 
Kraus  &  Levaditis  Handbuch)  is  used,  by  throwing  out  the  same 
number  at  the  top  and  at  the  bottom  of    the  columns,  an  impres- 
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sion  can  be  had  as  to  the  average  around  which  the  result  will  be 
grouped.  If  therefore  5  animals  at  the  top  and  bottom  of  both  co- 
lumns are  thrown  out,  the  3  leftover  Lightanimals  live  10,  9  and 
7^/2  days  and  nights  (average  8,8  days  and  nights)  and  the  3  left- 
over controlanimals,  S^/g,  3^/2  and  3^/2  days  and  nights  (average  3,5 
days  and  nights).  If  now  Arrhemus  and  Madsens  table  over 
the  ratio  between  amount  of  diphtheria  toxin  and  lifetime  after 
injection  is  applied  to  these  figures,  then  the  following  result  is 
obtained,  if  we  in  this  connection  arbitrarely  select  as  unit  the 
amount  of  poison,  killing  an  animal  in  3,3  days  and  nights:  Death 
after  3,5  days  and  nights  corresponds  to  0,97  toxin  units  and  Death 
after  8,8  days  and  nights  to  0,56  units;  according  to  this  has  then 
40  %  of  the  injected  toxin  been  destroyed  by  the  light  bath. 

On  account  of  the  rather  large  oscillations  in  the  lifetime  of 
the  lightanimals  the  utilized  procedure  for  the  computation  is 
not  very  satisfactory,  but  considering,  however,  that  5  surviving 
lighttreated  animals  are  left  out  of  the  computation  as  against 
only  one  surviving  controlanimal,  it  can  most  likely  be  assumed 
that  the  40  %  destruction  of  the  toxin  is  a  minimum,  so  that  in 
all  probability  still  more  is  destroyed  by  the  light  bath.  — 

The  basis  for  these  experiments  is  that  by  Farmulener  and  Th. 
Madsen  demonstrated  greatly  increasing  destruction  of  the  to- 
xin by  heating  with  rising  temperature  joined  with  the  consi- 
derable heating  of  the  blood  in  and  below  the  skin  caused  by  the 
universal  light  bath  with  visible  luminous  rays,  as  earlier  shown 
by  me.  The  results  of  the  experiments  are  in  accordance  with  what 
was    expected. 

Although  therefore  it  seems  highly  probable,  that  the  specific 
heating  of  the  blood  really  is  the  factor  of  determining  significance 
in  the  light  bath,  I  am  aware,  however  that  it  is  not  entirely 
deciding. 

The  explanation  of  the  whole  matter  as  an  effect  of  heating  is 
not  complicated,  however;  nothing  essential  is  lacking  in  the  un- 
derstanding; the  only  details,  that  are  not  quite  cleared  for  such 
an  understanding,  are,  how  much  toxin  has  in  2  hours  gone  into 
the  blood,  and  how  much  blood  has  in  the  same  period  been  heated 
to  the  high  temperature,  but  nothing  whatever  occurs  to  be  spea- 
king for  that  not  sufficient  amounts  are  on  hand  in  both  cases,  when 
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dealing  with  destruction  by  heating.  It  will  appear  quite  different 
if  the  result  is  to  be  explained  as  a  chemical  effect  of  the  light. 

A  direct  chemical  hght  destruction  of  the  toxin  in  the  organism 
can  under  the  employed  circumstances  be  excluded  almost  to  a  cer- 
tainty, and  there  is  hardly  anybody,  who  seriously  would  try  to 
conceive  it  this  way.  The  direct  chemical  effect  of  the  light  is  only 
very  small,  when  it  has  penetrated  glass,  especially  is  the  destruc- 
tion of  ferments  and  the  like  ^  quite  insignificant.  It  is  then  pos- 
sible to  imagine  an  effect  through  unknown  sensitizers  or  not  yet 
explained  influences  due  to  the  chemical  lightenergy  absorbed  in 
the  cells  of  the  skin,  which  for  instance  may  increase  the  power  of 
resistance  in  the  organism,  possibly  without  the  necessity  of  any 
mentionable  destruction  of  toxin  is  taking  place,  but  it  will  in  any 
case  be  a  hypothesis  with  small  foundations  only. 

If  we  then  assume  —  as  most  likely  —  that  really  the  heating 
of  the  blood  due  to  the  light  and  the  consequent  destruction  of 
great  quantities  of  the  injected  toxin,  has  caused  the  lighttreated 
guinea-pigs  to  live  longer  than  the  controlanimals,  then  the  follow- 
ing question  is  to  be  considered:  Is  it  possible,  that  this  toxin 
destroying  effect  from  the  light  bath  can  find  employment  in  the 
therapeutics,  and  especially  does  the  effect  of  the  light  bath  rest 
on  this  toxin  destruction  in  the  tuberculosis  therapeutics.  At  the 
present  it  is  not  possible  to  give  an  even  fairly  complete  answer  to 
these  questions. 

As  to  the  first  question,  one  will  likely  here  think  of  acute  in- 
fectious diseases.  To  give  for  instance  a  diphtheria  or  pneumonia 
patient  with  high  fever  a  universal  light  bath  would  beforehand 
occur  risky;  the  temperature  will  probably  easily  be  further  raised. 
It  might  be  possible,  however,  to  attempt  a  light  treatment  during 
eventually  occurring  feverfree  periods  for  instance  during  the  pe- 
riod of  incubation  or  prophylactic  so  to  speak.  All  in  All  it  would 
probably  be  rather  doubtfull  whether  this  toxin  destroying  effect 
of  the  light  bath  could  be  put  into  practical  use  for  acute  infections. 


1  See  for  inst.  Hasselbalck:  Untersuchungen  iiber  die  Wirkung  des  Lich- 
tes  auf  Blutfarbstoffe  und  rote  Blutkorperchen  wie  audi  ilber  optische  Sensi- 
bilisation  fiir  diese  Lichtwirkungen.  Biochem.  Zeitschrift  19,  1909,  and  Signe 
und  SicvAL  Schmidt-Nielsen:  Quantitative  Versuclie  iiber  die  Destruktion 
des    Labs  durcli  Liclit.    Hoppe-Seyler's  Zeitsclirift  f.  physiol.  Ciiemie  LVIII. 
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If  chronic  infectious  diseases  were  existing,  where  the  illness 
in  the  main  depends  on  a  steady  supply  to  the  whole  organism  of 
a  termolabil  toxin,  then  one  might  be  inclined  to  beheve,  that  a 
lightbath  would  be  beneficial.  It  is  hardly  likely,  however,  that 
the  effect  of  the  light  bath  on  surgical  tuberculosis  rests  on  these 
circumstances,  especially  because  it  is  universally  agreed,  that  any 
termolabil  toxin  is  unknown  for  this  disease. 

At  present  I  can  not  express  my  self  further  about  this  matter; 
how  the  light  bath  affects  tuberculosis  is  still  the  object  of  investi- 
gation here  at  the  laboratory. 

Although  it  does  not  seem  quite  possible  at  present  to  draw 
parallels  between  the  diphtheria  toxin  destructive  effect  of  the  uni- 
versal light  bath  made  probable  on  toxin  injected  guinea-pigs  and 
the  other  known  effects  of  the  lightbath  as  a  therapeutic,  it  is 
obvious,  however,  that  the  here  described  experiments  are  of  great 
interest,  because  we  have  here  succeeded  in  showing  experimentally 
on  animals  not  alone  that  the  light  bath  has  a  therapeutic  bene- 
ficial effect,  but  also  with  some  likelyhood  demonstrated  how  this 
effect  is  brought  about. 


Resume. 


It  is  shown,  how  the  possibility  exists,  that  the  universal  Light  Bath 
by  the  absorption  of  the  lumineous  rays  into  the  blood  and  the  consequent 
heating  of  it,  can  act  strongly  destructive  on  the  toxin  in  the  blood.  This 
Destruction  in  the  course  of  a  single  Light  Bath  lasting  for  instance  2 
hours,  and  \vithout  any  universal  temperature  rise  appearing,  is  eventually 
just  as  heavy  as  the  destruction  caused  by  a  universal  fevertemperature 
of  40°  C  lasting  several  days  and  nights. 

It  is  shown,  that  white  guinea-pigs  subcutaneously  injected  with 
diphtheria  toxin  and  then  lighttreated  for  2  hours  on  the  shaved  back  with 
visible  lightrays,  endure  the  toxin  much  better  than  guinea-pigs  not  light- 
treated  after  injection  with  toxin. 


FROM     THE     LABORATORY     OF     THE     FINSEN    MEDICAL    LIGHT    INSTITUTE,     COPEN- 
HAGEN.    CHIEF:     CARL      SONNE,      M.      D. 


The  influence  of  the  universal  Light  Bath  on  the 
amount  of  typhoid  agglutinin  in  human  blood, 
and  some  observations  as  to  the  effect  of  the 
Light  Bath  on  rabbits  injected  with  killed  typhoid 

bacillus. 

By 
THORVALD  HANSEN. 

That  the  universal  light  bath  does  influence  the  contents  of 
antibodies  in  the  organism,  is  a  thought  which  already  for  long 
has  occupied  the  light  therapeuts.  The  antibodies  especially  thought 
of  are  the  antibodies  against  the  tuberculosis  bacillus,  because  it 
is  mainly  for  tubercular  sufferings  the  light  buth  has  been  employed 
and  some  effect  noticed.  But  nobody  has  as  yet  with  surety  suc- 
ceeded in  showing,  that  the  light  bath  is  able  to  produce  these 
antibodies  or  increase  the  amount  present.  The  reason  for  this  is, 
that  the  methods  available  for  pointing  out  the  antibodies  at 
tuberculosis  are  very  uncertain  and  inaccurate.  Therefore  few  in- 
vestigators only  have  commenced  to  test  the  effect  of  the  light 
bath  on  antibodies.  In  Denmark  has  Aage  Berntsen  ^  examined 
the  agglutinins  against  tuberculosis  bacillus  in  the  blood  from 
patients  with  surgical  tuberculosis,  but  he  has  not  succeeded  in 
showing,  that  the  light  bath  (carbon  arc  light)  did  influence  the 
amount  of  there  agglutinins.  Vilh.  Muller^  has  in  Switzerland 
examined  the  effect  of  the  mountain  sun  on  the  intracutaneous  reac- 
tions with  Deycke-Muchs  partialantigens  on  patients  with  sur- 


1  Hospitalstidende   1918,   Pg.   513. 

«  Munch,  med.  Wochenschr.  1915,  Pg.  1077  and  1385. 
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gical  tuberculosis,  and  has  shown,  that  the  reactions  increase  con- 
siderably during  the  light  bath  treatment.  The  same  increase  of 
the  intracutaneous  reaction  is  shown  by  E.  HirschmannI  on  4 
patients  suffering  from  tuberculosis  of  the  lungs  getting  light  bath 
from  an  Aureollamp  (a  carbon  arc  lamp,  the  light  of  which  is 
supposed  to  be  rich  in  content  of  ultraviolet  rays).  From  these  in- 
vestigations they  infer,  that  the  light  bath  does  increase  the  anti- 
bodies of  the  organism.  Setting  aside  ones  opinion  as  to  the  Deycke- 
Muchs  partialantigens,  the  results  do  not  occur  reliable,  because 
the  condition  of  the  skin  has  not  been  considered.  It  is  namely  very 
probable,  that  this  intracutaneous  reaction  is  different  on  pale 
skin  never  before  exposed  to  the  light,  as  is  the  case  with  patients, 
when  they  commence  treatment,  and  on  a  skin,  which  for  a  longer 
period  has  been  exposed  to  that  powerfull  cause  of  irritation  a 
light  bath  treatment  is. 

Now,  in  order  to  test  whether  the  light  bath  has  any  influence 
on  antibodies  generally,  an  antibody  easily  pointed  out,  and  the 
amount  of  which  could  be  exactly  determined,  would  have  to  be 
selected.  The  typhoid  agglutinin  is  exactly  such  an  antibody. 
Besides,  employing  this  antibody  has  the  advantage,  that  it  is 
easily  seen,  whether  the  light  bath  should  produce  a  change  in 
the  amount,  because  the  dayly  amount  of  antibodies  in  serum 
progress  according  to  a  defined  curve.  This  curve,  first  examined 
with  precision  by  Th.  Madsen  and  A.  Jorgensen  ^  can  be  divided 
in  4  phases:  First  phase,  3 — 6  days  after  injection  with  no  agglu- 
tinins in  the  blood  as  yet.  Second  phase,  where  the  amount  of 
agglutinins  is  rapidly  increasing,  and  rapidly  reaching  a  maximum 
on  the  7th — 13th  day;  Third  phase,  with  a  rapid  fall  of  the  curve, 
and  finally  Fourth  phase  with  a  slow  fall  or  no  change  at  all  in  the 
curve.  In  order  to  examine  whether  the  light  bath  has  any  influ- 
ence on  the  progress  of  this  curve,  some  patients  were  injected 
subcutaneously  with  1  ccm  of  typhoid  vaccine;^  the  patients  were 
suffering  slightly  from  lupus  or  surgical  tuberculosis.  Some  of  the 
patients  were  emidiately  given  light  baths  (carbon  arc  light)  2  ^/g 


1  Strahlentherapie  Vol  XI,  1920.  Pg.  420. 
*  Festskrift  ved  Indvielsen  af  Statens  Seruminstitut  1902. 
»  I  extend  my  thanks  to  Mr.  Reyn  for  his  geniahiess  in  permitting  me  to 
examine  the  patients  from  the  skin  clinic. 
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hours  dayly,  as  soon  as  the  rise  in  temperature  due  to  the  injection 
disappeared;  other  patients  were  given  hght  baths  first  after  2  weeks. 
For  the  light  baths  was  employed  carbon  arc  lamps  of  75  ampere 
and  50—55  volt.  Round  2  lamps  8  patients  were  sitting  undressed 
with  a  card  board  shade  for  the  eyes.  With  intervals  the  patients 
were  turned  so  that  they  were  illuminated  on  both  sides  of  the  body. 
The  Distance  between  the  patients  and  the  lamps  was  around  1 
meter.  In  addition  to  the  starting  point  of  the  light  bath  the  fre- 
quency of  the  light  bath  was  varied,  so  that  some  patients  received 
a  light  bath  every  day,  others  every  other  day,  and  again  some  re- 
ceived the  lightbath  every  day  for  4  days,  after  which  they  did  not 
get  any  for  3  days,  then  light  bath  for  4  days  etc.  During  the  ex- 
periment blood  samples  were  taken  from  the  patients,  at  the  start 
every  day,  later  on  every  other  day.  The  blood  was  taken  in  the 
morning  before  the  patients  got  the  light  bath;  3  ccm  was  taken 
from  the  ear;  after  standing  in  room  temperature  till  the  following 
day,  the  blood  was  centrifugalized,  serum  was  seperated  by  a  pi- 
pette and  2  drops  of  chloroform  added,  after  which  it  was  deposi- 
ted in  an  ice  box.  At  the  conclusion  of  the  experiment  all  sera  from 
the  same  patient  were  examined  contemporaneously.  For  titration 
was  used  the  same  tecnic  as  reported  in  K.  Schroeders  thesis.^ 
In  the  same  manner  as  Schroeder,  I  have  used  a  24  hours  broth  cul- 
ture of  typhoid  bacillus.  The  bacillus  were  killed  in  the  manner 
indicated  by  Dreyer,  by  adding  l"/oo  of  the  usual  40  %  Formal- 
dehyde, then  setting  acide  for  4  days  in  ice  box  with  dayly  shakings. 
In  a  row  of  test  tubes  was  deposited  by  a  pipette  falling  amounts 
of  serum,  then  a  physiological  saline  solution,  so  that  all  tubes 
contained  1  ccm  of  fluid,  then  finally  1,5  ccm  of  the  broth  culture 
was  added.  After  shaking  the  tubes  were  deposited  in  thermostat 
at  37°  C  for  one  hour,  then  they  vv^ere  set  acide  at  room  temperature 
for  24  hours,  before  they  were  read.  By  the  way  of  a  preliminary  ex- 
periment each  serum  was  examined  in  dilutions  of  ^/m,  ^Jiqq,  ^Jvooo' 
Vio'ooo  etc.  The  final  titration  was  undertaken  the  day  after  in  a 
string  of  tubes  with  12  different  dilutions  between  the  2  dilutions, 


1  K.  Schroeder:     Om  Aareladningens  Indflydelse  paa  Blodets  Agglutinin- 
holdighed,   Disputats,   1909. 
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which  during  the  preliminary  experiment  did  show  agglutination 
and  no  agglutination  respectively. 

The  reciprocal  Value  of  the  dilution  in  the  tube,  where  agglu- 
tination was  just  visible,  was  employed  as  a  measure  for  the  amount 
of  agglutinin.  The  results  were  recorded  graphically,  so  that  the 
time  in  days  was  marked  along  the  axis  of  abscissa  and  the  amounts 
of  agglutinin  as  ordinats. 

All  told  30  patients  were  injected  with  1  ccm.  typhoid  vaccine. 
From  these  is  to  be  deducted  7,  who  either  went  home  so  shortly 
after  the  injection,  that  the  curve  was  useless,  or  took  ill,  so  that 
they  had  to  go  out  of  the  experiment.  Of  the  leftover  23  patients  11 
received  light  baths  every  day  for  2^/3  hours  starting  the  2nd — 5th 
day  after  the  injection,  2  received  light  bath  every  other  day  for 
2^/2  hours  from  the  5th  day,  2  received  light  bath  every  day  for  2^/2 
hours  but  from  the  20th  day,  and  finally  7  patients  started  light 
bathing  from  the  12th — 15th  day,  and  one  from  the  7th  day, 
but  commencing  with  %  hours  increasing  slowly.  These  last  8 
patients  were  newly  arrived  and  either  had  not  previously  received 
light  bath  or  had  not  previously  received  light  bath  for  a  longer 
period,  so  that  they  had  to  commence  with  a  short  light  bath  (3^ 
hours)  and  then  slowly  increasing  to  the  usual  period  (2^/2  hours). 
—  At  the  outset  different  possibilities  for  the  influence  of  the  light 
bath  on  the  agglutinincurve  could  be  imagined.  Firstly,  it  could 
be  conceived,  that  the  rise  would  occur  before  it  would  normally, 
second,  that  there  would  be  no  top  on  the  curve  but  a  plateau, 
thirdly,  that  the  fall  was  not  steep  but  more  slowly,  and 
for  the  fourth,  that  a  rise  would  occur  anew  after  the  fall  had  star- 
ted. If  the  curves  are  examined,  it  will  be  found,  that  the  light 
bath  has  no  influence  on  the  time  elapsing  before  the  rise  starts, 
in  that  the  rise  in  all  my  experiments  starts  on  the  5th — 7th  day 
after  the  injection.  On  the  other  hand,  in  4  cases  I  observed  a 
plateauformation  and  in  4  cases  a  slow  fall.  In  6  cases  a  rise  occurred 
after  the  fall  had  commenced;  in  other  words  in  14  cases  the  curve 
was  changed,  while  for  the  other  9  cases  the  curve  was  normal  or 
the  change  so  small,  that  I  could  not  take  it  into  the  account. 

Now,  how  are  these  changes  related  to  the  light  bath.  Of  the 
11  patients  commencing  from  the  2nd — 5th  day  to  receive  light 
bath  every  day  for  2  /2  hours,  the  curve  was  changed  for  the  10  of 
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the    arrows    indicate,   that  the   patient    was    given    light  bath  on  that  day. 


them;  of  the  2  patients,  receiving  light  bath  every  other  day  for  2  hi 
hours,  the  curve  was  changed  for  one  of  them  only.  The  curve  for 
the  2  patients,  receiving  light  bath  every  day  for  2  Vo  hours  from 
20th  day,  was  changed  for  both  of  them. 

On  the  other  hand,  there  was  no  change  for  the  7  patients  com- 
mencing light  bath  from  the  12th — 15th  day,  starting  with,  % 
hours,  but  the  single  patient,  receiving  light  bath  from  the  7th 
day,  had  a  small  fall. 

On  account  of  space  it  is  impossible  here  to  reproduce    all  the 
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I    %   ^    H   K  t,    9    %   1)   k   It  II  a  I'}  /i-Ji  1}  ig  fi  20  it  21  /3  2f  ii»  nU  I'i 
Curve  N:o  2. 


curves,  so  I  shall  be  contend  to  show  the  following  4;  curve  num-, 
ber  1  is  from  patient  N:o  XIII,  who  received  light  bath  on  the  16th 
day  for  %"  hours  afterwards  increasing  to  light  baths  of  longer 
duration.  As  can  be  seen  it  is  a  perfectly  normal  curve,  except  I 
did  not  get  any  top.  Curve  number  2  presents  a  curve  with  a  fall 
appearing  somewhat  slower  than  normally;  the  curve  is  from  pa- 
tient N:o  XV,  who  on  the  7th  day  commenced  with  a  light  bath  of 
%  hours  duration.  Curve  number  3  presents  a  strongly  changed 
curve  with  an  extra  rise  and  a  longer  plateau,  before  the  fall  occurs; 
this  curve  is  from  patient  N:o  XXIII,  receiving  light  bath  from 
the  5th  day  for  2  V2  hours  dayly.  On  curve  number  4,  covering  pa- 
tient N:o  XXIV,  who  also  received  light  bath  from  the 
5th  day  for    2/4    hours    dayly,   an  extra  rise  will  be  seen.  — 
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As  shown  by  the  experiment,  the  light  bath  does  then  in- 
fluence the  content  of  typhoid  agglutinins  in  the  blood,  since  the 
light  bath  is  able  to  produce  an  increase  in  the  amount  of  agglu- 
tinins or  to  prevent,  that  the  amount  of  agglutinins  decrease  as  fast 
as  normalh^ 

This  effect  depends  upon  for  how  long  a  period  the  light  bath 
is  applied,  since  in  7  cases,  where  the  patient  had  to  start  with  %" 
hours,  the  light  bath  had  no  effect.  The  influence  upon  the  agglu- 
tinins seems  also  to  depend  on  how  often  the  light  baths  are  gi- 
ven, since  the  fall  after  a  rise  or  after  a  plateau  often  occurred  on  a 
day  (Sunday  for  inst.)  or  after  a  period,  where  no  light  bath 
was  given. 


I  %  i  i-  i  -h  i  1  io  //  n  n  /f  /s  it>  ij-  ik  it  m  v  n  i%  iv  zfji  tf  jfti  u  3i  ',i.n  if  i* "jfr  w 
Curve  N:o  3. 

How  is  this  effect  of  the  light  bath  on  the  amount  of  typhoid 
agglutinins  in  the  blood  to  be  explained.  It  is  most  adjacent  to 
conclude,  that  this  increase  in  the  amount  of  agglutinins  is  due  to 
the  heating  of  the  blood  recently  shown  by  Sonne  ^  to  take  place 
during  the  light  bath.  Sonne  has  shown,  that  during  irradiation 
with  lumineous  rays,  the  temperature  in  the  bloodcarrying  layers 
in  and  below  the  skin  is  increased  very  considerably,  also  that  the 
temperature  here  can  rise  to  47°  C  without  the  temperature  in  the 


1  Hospitalstidende  1919,  Pg.   1017 

»  1920,     »        321   and  following 

»  1921,      »  1 

Acta  medica  Scandinavica  1921,  Vol.  54,  Pg.  336. 

-  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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surface  of  the  skin  being  high  enough  to  cause  burning.  On  the 
other  hand  no  rise  in  the  body  temperature  worth  mentioning  oc- 
curs, a  few  one  tenths  of  one  degree  only,  because  man  is  able  to 
regulate  for  the  additional  heat,  partly  by  radiation  from  the  not 
illuminated  part  of  the  body,  and  partly  by  evaporation  through 
perspiration. 

That  a  rise  of  the  body  temperature  can  increase  the 
amount  of  antibodies  in  the  blood  has  been  observed  by  seve- 
ral  investigators    (Lissauer,^   Fukuhara^   and    Ludke.^)  Liidke 


/    5,    1     ^    V  I,    }    i    ^    lo    'I  'I    n  /I  h-  Ik  1}  /S  /f  lo  21  21   21  }V  Zi'il' 
Curve  N:o  4. 

has  shown,  that  supply  of  heat  from  outside  sources  (thermostat 
or  hot  baths),  also  injection  of  chemical  substances  resulting  in  a 
rise  of  the  body  temperature  on  rabbits  cause  an  increase  in  the 
amount  of  antibodies  in  the  blood.  The  antibodies,  he  examined 
were  agglutinins  against  typhoid  —  and  dysenteria  bacillus,  haemo- 
lysin  and  complement,  and  he  saw,  that  even  a  small  rise  of  1,5°C 
of  the  body  temperature  was  able  to  produce  an  effect. 


1  Arch.  f.  Hygiene,  1908,  Bd.  63. 

2  »       »  »        ,  1908       »     65. 

3  Deutsch.  Arch.  f.  khn.  Med.  1909,  Bd.  95. 
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During  the  recent  war,  where  so  many  was  vaccinated,  it  has 
been  observed,  that  the  amount  of  agglutinin  in  the  blood  does 
increase  on  typhoid  vaccinated,  when  they  are  attacked  by  a  fever 
disease,  and  that  also  a  rise  wall  occur  when  typhoid  vaccinated  are 
injected  with  chemical  substances  causing  a  rise  in  the  body  tem- 
perature (G.  RiEBOLD^,  Flechsedet!^).  It  is  also  adjacent  to 
compare  the  effect  of  the  light  bath  on  the  typhoid  agglutinin  with 
the  effect  an  increase  of  the  body  temperature  has.  To  be  sure, 
the  patients  have  no  increase  in  temperature  after  the  light  bath 
worth  mentioning,  but  a  considerable  part  of  the  blood  is  heated 
to  a  higher  temperature  than  found  even  at  the  highest  fever. 

The  influence  of  the  light  bath  these  experiments  have  succeeded 
in  showing  on  the  typhoid  agglutinin,  can  of  course  not  be  trans- 
ferred to  other  antibodies,  as  for  instance  the  antibodies  against 
tuberculosis,  even  if  it  is  probable,  that  the  light  bath  also  does 
influence  these.  It  is  therefore  also  the  purpose  to  test  the  effect 
of  the  light  bath  on  antibodies  against  the  tuberculosis  bacillus, 
as  soon  as  a  sufficient  dependable  method  is  developed. 


In  addition  to  these  experiments  with  humans,  I  also  made  some 
with  rabbits,  so  as  to  investigate  more  deeply  the  influence  of 
the  light  on  the  amount  of  agglutinins  in  the  blood.  As  an  indica- 
tion of  this  relation,  the  experiment  did  not  succeed,  partly  because 
some  of  the  rabbits  died  rather  soon,  and  partly  because  the  cur- 
ves for  both  light  animals  and  controlanimals  were  much  changed, 
probably  on  account  of  the  repeated  small  venesections,  since  these 
are  able  to  change  the  agglutinin  curve  for  animals  as  shown  by  Rey- 
MANN  2.  These  experiments  did  however  show  something  interes- 
ting, in  that  all  rabbits  receiving  light  bath  much  better  endured 
the  injection  of  killed  typhoid  bacillus,  than  the  rabbits  not  recei- 
ving the  light  bath.  — 

2  experiments  were  carried  out  in  the  following  manner.  In 
the  first  experiment  2  white  and  4  variegated  rabbits  were  injected 
intraveneous  in  the    earvein  with  killed  typhoid  bacillus,  3  with 


1  Miinch.  med.  Wochenschr.   1916,  Pg.  620. 

2  Wiener  klin.  Wochenschr.   1916,   Pg.  637. 

^  Communications  de  I'lnstitut  Serotherapique  de  I'j^tat  Danois,  1917,  p.  85. 
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1  ccm  broth  culture  and  3  v,ith  0,5  ccm  Vaccine.^  For  the  se- 
cond experiment  2  variegated  and  4  white  rabbits  were  injected 
intravenous  with  0,5  ccm.  vaccine.  4 — 5  days  after  the  injection 
in  the  first  experiment,  only  the  animals  to  receive  light  bath  were 
shaved;  in  the  second  experiment  were  both  light  animals  and  con- 
trolanimals  shaved.  For  the  shaving  was  used  a  mass  of  2  parts 
sulfuret.  baricum,  1  part  oxyd.  inc.  and  1  part  amyl.  trit.  mixed 
up  in  water.  After  this  first  shaving,  the  animals  did  not  need  sha- 
ving for  2  weeks,  after  which  they  had  to  be  shaved  at  least  once 
a  week.  As  a  rule  the  animals  stood  the  shaving  well,  but  as  I  have 
seen  during  earlier  experiments  and  now  with  rabbit  XI,  an  ani- 
mal could  suddenly  die,  while  being  shaved,  probably  as  a  result 
of  poisoning  from  hydric  sulphide.  After  shaving,  the  white  rab- 
bits received  light  bath  for  2  hours  with  nonfiltered  light  from  a  50 
amp.  carbon  arc  lamp;  the  distance  between  the  lamp  and  the  ani- 
mals was  around  1  meter,  and  a  blackened  thermometer  registered 
about  30°  C.  Before  and  after  the  light  bath  the  temperature  of 
the  animals  was  measured;  as  a  rule  there  was  a  rise  of  0,5  C — 1,0°  C 
after  the  light  bath.  The  white  rabbits  received  light  bath  every 
day,  except  Sunday,  for  about  1  month,  and  in  that  period  was  ta- 
ken about  3  ccm  of  blood    from  the  earvein  of  all  the  rabbits  3 


Rabbit 
N:o 

Injection 

Light 
Bath 

Life  time 

I 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

"/61920  inj.  1  ccm  bouill.  c. 
i"/6l920                    » 
"/61920                    » 
'^'61920  inj.  0,5  ccm  vaccine 

"/,;1920                                         » 

'-,,.1920                    » 

29 
0 
0 

29 
0 
0 

living 

died  V,  1920     26  days 

^     "/g  1920       7      0 

living 

died  ^'  s  1920       6  days 

»      2*/6  1920     12      ■> 

VIII 

IX 

X 

XI 

XII 

XIII 

^Viol920                    » 

"/iol920 

"/xol920 

"/iol920 

^«.ol920 

"/,ol920 

0 

0 

31 

3 

26 
20 

died  «/u  1920     26  days 
»      Vn   1920     21       » 

living 
»      "/„  1920  during  shav. 

living 
»      "/ii   1920     27     » 

^  The  typhoid  vaccine  is  generously  furnished  me  by  Statens  Seruminsti- 
tut,  for  which  I  may  be  permitted  to  thank. 
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times  a  week.  The  treatment  of  the  blood  and  titration  as  for  the 
above  mentioned  experiments. 

All  told  6  white  rabbits  received  light  bath,  from  which  is  to 
be  deducted  rabbit  XI  dying  on  the  light  day  while  being  shaved. 
Of  the  lefftover  5,  the  4  did  live  2  months  after  injection,  the  5th 
dying  on  the  27th  day.  The  6  controlanimals  all  died  from  the  6th 
— 20th  day,  at  an  average  of  the  16th  day  (see  the  table). 

After  injection  all  the  rabbits  decreased  in  weight,  then  the 
controlanimals  died,  while  the  lightanimals  commenced  to  gain 
in  weight.  The  animals  did  not  indicate  any  morbid  symptoms 
except  for  the  emaciation. 

The  section  did  not  disclose  any  microscopical  changes  in  the 
organs. 

It  is  not  usual,  that  rabbits  die  after  the  injection  of  killed  ty- 
phoid bacillus,  but  the  bacillus  I  have  worked  with,  have  evidently 
been  strongly  toxic  since  certain  groups  of  typhoid  bacillus  pos- 
sess a  toxin  with  very  poisonous  effect  on  rabbits  (StenitzerI). 
The  experiments  demonstrate  how  the  light  bath  is  able  to  help 
the  animals  against  the  toxins,  and  they  agree  as  far  at  that  is 
concerned  very  nicely  with  the  experiments  communicated  by  Sonne^ 
relating  to  the  effect  of  the  light  bath  on  guinea-pigs  injected  with 
diphtheria  toxin.  The  reason  why  the  light  treated  rabbits  sur- 
vive the  injection  with  toxin  may  be  the  same  as  assumed  by  Sonne 
for  the  diphtheria  guinea-pigs,  which  is  that  the  toxin  is  destroyed 
by  the  heating  of  the  blood  brought  about  by  the  light  bath.  Be 
the  reason  for  this  beneficial  effect  of  the  light  bath  as  it  may,  the 
experiments  are  very  interesting  and  will  be  continued  in  order  to 
get  clearness  in  this   matter. 

Resume : 

1)  The  universal  light  bath  did  influence  the  amount  of  typhoid  agg- 
lutinins in  human  blopd. 

2)  Instead  of  the  normal  agglutinin  curve,  is  seen,  either  a  plateau, 
or  a  fall  slower  than  normally,  or  an  extra  rise  after  the  fall  has  started. 

3)  Rabbits  receiving  light  bath  endured  the  injection  of  killed  typhoid 
bacillus  much  better  than  the  rabbits  not  receiving  light  bath. 


^  KRAUS  u.  Levaditi:  Handbuch  der  Technik  der  Immunitatsforsch.  Vol.  2. 
-  Same  N:o  of  this  journal. 


Unterernahrung  und  innere  Sekretion. 

Von 
T.  W.  TALLQVIST. 

(j\Iit  eincr  Abbildung  von  5   Murven  im  Text.) 

Nebst  Feuer  und  Schwert  war  die  Hungerblokade  im  Welt- 
kriege  ein  Kampf  mittel  erster  Ordnung.  Der  Mangel  an  Lebens- 
mitteln  und  die  allgemeine  Unterernahrung,  die  als  Folge  dessen 
in  grossen  Landergebieten  sich  geltend  machte,  hat  fur  die  medi- 
zinische  Forschung  der  letzten  Jahre  eine  Reihe  interessanter 
Problem  in  den  Vordergrund  treten  lassen  —  Probleme,  die 
mit  dem  durch  die  Notzeit  entstandenen  Alimentationsmangel 
zusammenhangen,  und  die  dank  dem  erweiterten  Horizont  unseres 
medizinischen  Wissens  jetzt  unter  einem  breiteren  Gesichtsmnkel 
betrachtet  werden  konnen,  als  friiher.  Von  diesen  neuaufge- 
worfenen  Fragen  steht  vielleicht  diejenige  von  der  Abhangigkeit 
der  inneren  Sekretion  von  der  Nutrition  vor  Andern  an  der  Tages- 
ordnung,  wegen  der  ausserordentlichen  Bedeutung  der  hormonalen 
Erscheinungen  sowohl  fiir  so  manche  wichtige  Lebensprozesse, 
als  auch  fiir  die  Gestaltung  und  den  Zuwachs  des  Organismus 
wahrend  des  friihen  Lebensalters.  Die  Epoche  der  Notzeit  hat 
uns,  mit  dem  ]\Ienschen  als  Versuchsobjekt,  ein  reiches  und  wich- 
tiges  ^laterial  geliefert,  namentlich  fiir  das  Studium  der  Folgen 
einer  langandauernden    Unterernahrung. 

Wenn  wir  uns  auf  eine  Analyse  der  Erscheinungen  im  Gebiete 
der  Ernahrungspathologie  cinlassen,  stossen  wir  zumeist  immer 
erst  auf  die  Frage  von  den  Kvalitdt  und  Kvanlitdt.  So  auch  hier. 
Die  Veranderung  der  Verpflegung,  die  fiir  die  Zentralmachte 
eine  baldige  Folge  der  Blokade  war,  und  die  auch  fiir  einige  niclit 
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kriegfiihrende  Lander  allmahlig  durch  die  allgemeine  Weltlage 
bedingt  wurde,  bedeutete  in  der  Kegel  nicht  nur  ein  kalorisches 
Defizit  in  der  Nahrung  grosserer  oder  kleinerer  Teile  der  Bevolke- 
rung,  sondern  auch  eine  starke  kvalitative  Verschiebung,  ofters 
zu  Gunsten  einer  vegetabilen,  kohlehydratreicheren  und  an  Eiweiss 
und  Fett  armeren  Nahrung.  Vielerorts  war  auch  die  Moglichkeit 
frische  Nahrung  zu  erhalten  stark  beschrankt.  Als  die  ungiinsti- 
gen  Folgen  hiervon  in  den  Hungerlandern  zu  Tage  zu  treten  began- 
nen,  wandten  sich  die  Blicke  zuerst  iiberwiegend  den  kvalitativen 
Mangeln  dieser  unfreiwillig  veranderten  Kost  zu.  Eingedenk  der 
grossen  Rolle,  welche  die  s.  g.  Vitamine  oder  accessorischen  Ndhr- 
suhstanzen,  wie  Hofmeister  sie  benennen  will,  fiir  die  Lebens- 
ausserungen  des  Organismus  spielen,  lag  es  nahe  die  Ursache  der 
Storungen,  die  beobachtet  wurden,  in  einer  mangelhaften  Zufuhr 
der  erwahnten,  katalysatorartigen  Substanzen  zu  suchen.  Die 
Avitaminosenteorie  war  ja  nicht  lange  vor  diesem  Zeitpunkt  zu 
der  bemerkten  Stellung  hinaufgeriickt,  die  sie  jetzt  in  der  Ernah- 
rungsphysiologie  und  Pathologic  einnimmt.  Aber  wahrend  des 
Weltkrieges  zeigte  es  sich  im  Allgemeinen,  dass,  was  den  erwach- 
senen  Teil  der  Bevolkerung  betrifft,  die  bekannten  Dyskrasien, 
die  wir  mit  Recht  zu  den  Avitaminosen  rechnen  konnen,  nur  an 
einzelnen  Orten  und  in  relativ  begrenzter  Ausbreitung  auftraten, 
Meist  scheint  dieses  innerhalb  belagerter  Festungen  und  abge- 
schnittener  Landgebiete  der  Fall  gewesen  zu  sein.  Daher  kann 
man  vielleicht  annehmen,  dass  innerhalb  der  hungernden  Lander 
ein  vollstandiger  Mangel  an  accessorischen  Nahrsubstanzen  in  der 
Kegel  sich  nicht  geltend  gemacht  hat. 

Wieviel  der  einformigen  Beschaffenheit  der  Kost  oder  der 
unvorteilhaften  Verteilung  der  Grundsubstanzen  in  derselben 
zugeschrieben  werden  kann,  ist  ausserst  schwer  zu  beurteilen,  da 
wir  das  grosse  Anpassungsvermogen  des  Organismus  in  Betracht 
Ziehen  miissen.  Wenn  auch  durchaus  nicht  verneint  werden  soil, 
dass  die  hier  beruhrte  Frage  ihrer  Natur  nach  sehr  kompliziert  ist 
und  dass  das  letzte  Wort  wahrscheinlich  noch  lange  auf  sich  warten 
lassen  wird,  scheint  es  doch  als  neige  die  allgemeine  Auffassung 
dahin,  dass  die  schadigende  Wirkung  der  Notzeitdiat,  hauptsachlich 
dem  mangelhaften  totalen  Brennwert  der  Nahrung  zugeschrieben 
werden  miisse  und  weniger  der  Kvalitat  derselben.    Dieses  Kalo- 
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rische  Defizit  stieg  bekanntlich  vielerorts,  z.  B.  in  den  Zentral- 
staaten,  wahrend  langer  Zeit  bis  zu  50  %  und  mehr.  Mit  Fr.  Kraus 
konnen  wir  wohl  darin  iibereinstimmen,  dass  die  Erfahrungen  der 
Hungerjahre  im  grossen  und  ganzen  die  Richtigkeit  der  alten 
Berechnungsweise  fiir  die  Zusammensetzung  unserer  taglichen 
Nahrung  bestatigt  haben  und  wieder  die  grobkalorischen  Prin- 
zipien  zu  Ehren  haben  kommen  lassen,  die  man  schon  bier  und 
da  geneigt  war  einigermassen  zu  unterschatzen. 

Als  schwerste  unmittelbare  Folge  der  Unterernahrung  —  vom 
direkten  Hungertod  abgesehen  —  erwiess  sich  die  s.  g.  Oedem- 
krankheit. 

»Oedem  unbekannter  Herkunft»,  wie  diese  Erscheinung  friiher 
bezeichnet  wurde,  war  ja  vor  dem  Weltkriege  durchaus  nicht  unbe- 
kannt.  Wie  aus  Berichten  iiber  die  Napoleonischen  Krige  hervor- 
geht,  traten  solche  im  grosser  Ausdehnung  in  seiner,  dem  Unter- 
gang  geweihten  russischen  Armee  auf;  ahnliches  ist  auch  aus  dem 
Burenkriege  bekannt  und  auch  in  Friedenszeit  sind  sporadische 
Falle  solcher  Art  zur  Beobachtung  gekommen,  aber  unser  medizi- 
nisches  Wissen  iiber  diese  ratzelhafte  Storung  vvurde  durch  diese 
friiheren  Beobachtungen  nicht  bereichert. 

Die  ersten  Mitteilungen  iiber  das  Vorkommen  des  Hunger- 
oedems  wahrend  des  Weltkrieges  stammen  schon  aus  dem  Jahre 
1915  und  kamen  aus  Galizien,  Bohmen  und  Russisch-Polen.  1916 
hauften  sich  ahnliche  Beobachtungen  aus  so  ziemlich  alien  Gebieten 
Oesterreich-Ungarns  und  Deutschlands  und  die  grosste  Ausbrei- 
tung  erreichte  die  Oedemkrankheit  in  diesen  Landern  im  Jahre 
1917,  wo  zahlreiche  Menschen  derselben  erlagen.  Im  deutschen 
Staatsgebiete  soil  die  Krankheit  im  Jahre  1918  ziemlich  rasch 
erloschen  sein. 

In  Finland  wurden  die  ersten  Falle  von  Hungeroedem  im  Fruh- 
jahr  1918  beobachtet  und  im  Jahre  1919  waren  sie  recht  zahl- 
reich,  aber  auch  bei  uns  trat  eine  plotzliche  Veranderung  mit 
beinahe  totalem  verschwinden  des  Oedems  ein,  und  zwar  am 
Schlusse  des  letztgenannten  Jahres,  als  die  Lebensmittelverhalt- 
nisse  im  Lande  sich  einigermassen  giinstiger  gestaltet  hatten. 
Uberwiegend  war  es  bekanntlich  der  oekonomisch  am  schlcch- 
testen  gestellte  Teil  der  Bevolkerung  und  zwar  besonders  in  den 
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Stadten,  sowie  die  Internen  der  Gefangenenlager  und  Aufnahme- 
anstalten,  die  bei  uns  vom  Oedem  heimgesucht  wurden. 

Das  leitende  Symptom  beim  s.  g.  Hungeroedem  ist  bekanntlich 
nicht  das  Oedem  selbst,  sondern  die  Bradycardie,  Polyurie  und  oft 
die  arterielle  Hypotonie,  zu  denen  verschiedene  Veranderungen 
des  Biutes  si«h  gesellen,  und  zwar  sowohl  in  der  Zusammensetzung 
des  Plasmas,  als  auch  im  weissen  und  oft  auch  im  roten  Blutbilde. 
Das  ist  das  Ergebniss  des  diesmaligen  eingehenden  Studiums 
dieser  aus  medizinischem  Standpunkt  besonders  intressanten 
Erscheinung,  zu  dem  iibrigens  auch  Beitrage  aus  der  einheimischen 
Litteratur  vermerkt  werden  konnen.  Oedembereitschaft  ist  immer 
vorhanden,  es  braucht  aber  nicht  in  jedem  Fall  zum  Oedem  zu 
kommen.  Die  gebrauchliche  Benennung  fiir  diesen  Symptom- 
komplex  ist  also  recht  willkiirlich  gewahlt.  Schittenhelm  und 
ScHLECHT  haben  auch  vorgeschlagen  di'eselbe  durch  die  Bezeichnung 
)>Oedemkrankheit  mit  hypotonischer  Bradycardie))  zu  ersetzen. 

Hierbei  kommt  es  ja  nicht  auf  die  Benennung  an,  besonders 
wichtig  ist  aber  zu  wissen,  dass  weder  Nieren  noch  Herz  die  Schuld 
an  diesem  Krankheitsbilde  zu  tragen  scheinen,  und  dass  auch 
keine  Stase  aus  anderen  Ursachen  den  Grund  dafiir  ausmacht. 
Etiologisch  spielt  die  kvalitative  Zusammensetzung  der  Kost 
Oder  ein  Mangel  an  accessorischen  Nahrsubstanzen,  soviel  man 
weiss,  eine  sehr  geringe  Rolle.  Als  daher  im  deutschen  Sprach- 
gebiete  der  Symptomenkomplex  zuerst  popular  als  »Rubenkrank- 
heit»  bezeichnet  wurde,  traf  dieses  nicht  des  Pudels  Kern.  Dieser 
ist  in  einem  langanhaltenden  kalorischen  Defizit  der  Kost  zu 
suchen,  ein  Factor  der  besonders  ungiinstig  wirkt,  wenn  gleich- 
zeitig  korperliche  Anstrengung  mit  gesteigerter  Verbrennung 
vorliegt.  Nach  dem  Miinchener  Forscher  Jansen  und  anderen 
miissen  wir  jedoch  einer  Mehrbelastung  des  Korpers  mit  Fliissig- 
keit  und  Salz  in  der  Kost  eine  gewisse  Bedeutung  zuschreiben, 
besonders  fiir  die  Erscheinung  des  Oedems,  aber  dieses  nur  neben 
bei,  wahrend  die  Unterernahrung  jedenfalls  das  zentrale  Moment 
bildet.  Ruhe  allein  oder  Ruhe  im  Verein  mit  gesteigerten  Kalo- 
rien  hebt  in  der  Regel  den  Prozess  auf,  wenn  nicht  schon  das 
Endstadium  eingetreten  ist.  Weitere  Einzelheiten  konnen  hier 
iibergangen  werden. 

Auf  welchem  Wege  kommt  nun  dieser  eigenartige  Symptomen- 
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komplex  zu  stande?  Fiir  unsere  Ausfuhrung  hier  ist  diese  Seite 
der  Sache  —  die  Frage  von  der  Pathogenese  —  von  grosstem 
Intresse.  Die  Antwort  lautet:  durch  Storungen  in  den  Wanden 
der  kleinsten  Gefasse,  wodurch  eine  verminderte  Resistenz  und 
gesteigerte  Penetration  in  die  Gewebe  zu  Stande  kommt.  Worauf 
aber  diese  gesteigerte  Permeabilitat  der  Kapillaren  beruht,  wissen 
wir  nicht.  Sie  kann  durch  Nutritionsschadigung  entstanden  sein, 
auch  kann  sie  viclleicht  nur  funktioneller  Natur  sein.  Eine  Er- 
klarung  hierfiir  zu  finden  ist  nicht  gelungen.  Auch  die  Antwort 
bezieht  sich  unter  alien  Umstanden  nur  auf  ein  einziges  Symptom, 
das  namentlich  welches  am  meisten  in  die  Augen  fallt  —  das 
Oedem.  Vielleicht  kann  auch  die  Polyurie  so  erklart  werden. 
Offenbar  ist  aber  hiermit  die  Frage  von  der  Pathogenese  noch 
lange  nicht  erschopft.  Alles  weist  darauf  bin,  dass  hinter  den 
einzelnen  krankhaften  Manifestationen  eine  tiefere  gemeinsame 
Ursache  steckt,  und  hier  tritt  nun  der  endokrine  Organring  uns 
entgegen. 

Schon  die  Resultate,  die  bei  den  recht  zahlreichen  Autop- 
sien  an  Hungeroedem  gestorbener  Personen  gewonnen  wurden, 
weisen  auf  die  Organe  der  inneren  Sekretion  hin.  Abgesehen 
von  einer  starken  Reduktion  des  Fettgewebes  im  Korper,  von 
der  Braunpigmentierung  des  Herzens,  der  Atrophie  des  Muskel- 
gewebes  und  einzelner  Organe,  erwies  es  sich,  dass  hauptsachlich 
die  parenchymatosen  Organe  geschadigt  waren  und  unter  diesen 
vor  allem  die  s.  g.  Blutdriisen,  besonders  die  Glandula  ThjTeoidea. 
In  Fallen,  die  mit  dem  Tode  endigten,  zeigte  sich  die  Thyreoidea 
in  der  Regel  stark  verkleinert,  zuweilen  bis  zu  circa  einem  Drittel 
des  normalen  Umfanges. 

Wenn  wir  uns  weiter  an  den  Versuch  einer  Analyse  der  einzelnen 
Symptome  machen,  sehen  wir,  dass  auch  diese  auf  das  endokrine 
System  hinweist.  Ja,  zwei  Wiener  Forscher  Flesch  und  Schle- 
siNGER  haben  es  direkt  ausgesprochen,  dass  der  pathogenetische 
Faktor  der  Oedemkrankheit  in  einer  polyglanduliiren  Hormon- 
insuffizienz  zu  suchen  sei  und  zwar  vor  allem  in  einer  Thyreoidea- 
insuffizienz. 

Fur  die  Bradycardie  und  die  Hypotonic  ist  es  augenscheinlich 
schwer  eine  aus  alien  Gesichtspunkten  zufriedenstellende  Er- 
klarung  zu  finden,  und  auch  wenn  \Nir  eine  endokrine  Ursache  hier 
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annehmen,  sind  wir  jedenfalls  gezwungen  in  die  Kette  der  Momente, 
welche  die  erwahnten  Storungen  bedingen,  das  vegetative  Nerven- 
system  hineinzugliedern.  Ein  entsprechendes  Gegenstiick  der 
erwahnten  Erscheinung  haben  wir  moglicherweise  in  der  haufig 
als  Herzneurose  aufgefassten  )>Bradijkardia  hypotonics,  die  zuweilen 
an  schwachen,  labilen  iind  meist  mageren  Personen  beobachtet 
wird,  und  deren  tiefere  Ursachen  nach  Munzer,  Riesmann,  Hoke. 
Bauer  u.  a.  innerbalb  des  endokrinen  Ringes  zu  suchen  sind,  nnd 
hier  vorzugsweise  in  dem  chromaffinen  System.  Die  Geneigtheit 
zu  einer  subnormalen  Temperatur,  die  beim  Hungeroedem  fest- 
gestellt  wurde,  steht  in  Uebereinstimmung  mit  derselben  Erschei- 
nung bei  Morbus  Addisonii  und  Myxoedem.  Auch  die  grosse 
Apathie,  die  jeden  ausgesprochenen  Fall  von  Oedemkrankheit  zu 
begleiten  scheint,  haben  deutsche  Forscher  auf  hormonale  Sto- 
rungen zuriickgefiihrt  und  dieselbe  bietet  auch  unzweideutige 
Beriihrungspunkte  mit  den  beiden  obengenannten  pathologischen 
Zustanden.  Es  giebt  ja  deutsche  medizinische  Autoren,  die  sogar 
soweit  gehen,  dass  sie  in  dieser  Apatie  und  Ermiidung  die  tatsach- 
liche  Ursache  des  katastrophalen  Zusammenbruchs  wahrend  des 
Krieges  sehen,  und  die  also  auf  biologischen  Wege  den  Ausgang 
desselben  aus  der  unvorteilhaften  Einwirkung  der  Unterernahrung 
auf  die  innersekretorischen  Organe  der  deutschen  Nation  glauben 
herleiten  zu  konnen. 

Dass  schliesslich  die  Oedemkranken  auch  das  s.  g.  Kocher'sche 
Blutbild  aufw^eisen  —  eine  mehr  weniger  ausgepragte  Mononuk- 
leose  —  soil  hier  nur  beilaufig  erwahnt  sein.  Dasselbe  ist  ja  lange 
nicht  spezifisch  fiir  die  Erkrankungen  der  Blutdriisen,  sondern 
wird  bei  so  manchen  pathologischen  Zustanden  angetroffen. 

Das  Hungeroedem  sei  hiermit  zur  Geniige  besprochen.  Dasselbe 
hat  fiir  uns  seine  Bedeutung  hauptsachlich  durch  den  organischen 
Zusammenhang,  in  dem  es  mit  anderen  Erscheinungen  bei  der 
Unterernahrung  steht. 

Die  hormonalen  Substanzen  konnen  zwar  bisweiter  intra  vitam 
nur  hinsichtlich  ihrer  Wirkungen  einem  Studium  unterzogen  wer- 
den,  —  das  Vorkommen  derselben  in  der  Blutbahn  ist  allzu  gering 
um  kvantitative  Bestimmungen  zuzulassen  —  aber  post  mortem 
kann  an  der  isolirten  Driise  hinsichts  eines  Teiles  derselben  durch 
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physiologische  oder  chemisch-kolorimetrische  Methoden  eine  Mes- 
sung  ausgefiihrt  werden.  Durch  derartige  Bestimmungen  ist  nun 
erwiesen,  dass  wahrend  der  Blokade  die  hungernde  Bevolkerung 
der  Zentralstaaten  in  grossem  Umfange  von  weit  vorgeschrit- 
tenem  Hypotyreoidismus  und  Hypadrenalismus  ergriffen  war, 
was  unter  anderem  durch  von  Sehrt  und  Peiser  ausgefiihrte 
Massenuntersuchungen  bewiesen  wurde,  und  in  spateren  Erfah- 
rungen   eine   Bestatigung  gefunden   zu   haben   scheint. 

Peiser  fand,  bei  systematisch  vorgenommenen  Adrenalinbe- 
stimmungen  am  Leichenmaterial  wahrend  der  Hunger]  ahre,  eine 
Verringerung  des  Adrenalingehaltes  in  der  Driise  des  Menschen 
durchschnitthch  mit  c:a  einem  Drittel  gegen  den  Gehalt  der  Frie- 
denszeit  und  er  sieht  hierin  eine  Folge  der  Einwirkung  des  Not- 
zustandes. 

Auch  die  Haustiere  litten  unter  dem  Mangel  an  Nahrungs- 
mitteln  und  waren  in  der  Regel  bis  zum  Aussersten  abgemagert. 
Beleuchtend  fiir  die  Wirkung  des  Hungers  auf  die  Blutdriisen 
ist,  dass  Deutschlands  naturliche  organotherapeutische  Industrie 
wahrend  der  Blokade  fast  vollsldndigen  Schijjbruch  erlitt,  da  das 
wichtigste  Rohmaterial  so  gut  wie  gar  keine  effektiven  Substanzen 
enthielt. 

Sehrt,  der  sich  schon  ante  behum  der  Kontrolle  der  fabriks- 
massigen  Herstellung  von  Organpraeparaten  gewidmet  hatte, 
konstatirt,  dass  von  dem  Augenbhek  ab,  als  die  Wirkungen  der 
Blokade  zu  Tage  traten,  der  Jodgehalt  der  deutschen  Schaftyreoidea 
allmahlig  zu  einem  Bruchteil  des  normalen  herabsank  und,  wie 
die  schlechten  therapeutischen  Resultate  es  auch  bestatigen,  wurden 
die  dargestellten  Thyreoideapraeparate  schliesslich  ganz  minder- 
wertig. 

Dasselbe  Verhaltniss  wurde  an  den  Nebenniercn  festgestellt. 
Die  ganze  naturliche  Adrenalinproduktion  musste  angeblich  in 
Deutschland  schliesslich  niedergelegt  werden,  da  aus  den  Organen 
iiberhaupt  keine  wirksamen  Substanzen  mehr  extrahiert  werden 
konnte. 

Um  auf  die  den  Menschen  betreffenden  Verhaltnisse  zuruckzu- 
kommen,  so  sind  aus  Deutschland  und  Ocstreich  mehrere  Mittei- 
lungen  veroffentlicht  worden,  tiher  einen  vorherrschend  abnorm 
geringen   Blutdruck   und  eine    Verdnderung  des  Blutbildes   in   der 
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Richtung  einer  allgemeinen  Lymphozytose  resp.  Mononukleose. 
Man  war  geneigt  diese  beiden  Erscheinungen  einem  Zusammen- 
hang  mit  der  oben  erwahnten  deletiiren  Einwirkung  des  Hungers 
auf  die  Blutdriisen  zuzuschreiben.  Wenn  dieses  audi  noch  lange 
nicht  als  festgestellt  angesehen  werden  kann,  muss  man  sich  doch 
fragen,  ob  nicht  diese  Storungen  als  die  ersten  objektiven  Zeichen 
desselben  pathologischen  Prozesses  zu  betrachten  sind,  der  bei 
andauerndem  Nahrungsmangel,  eventuell  im  Verein  mit  noch 
anderen  ungiinstigen  Momenten,  sich  schUesshch  zums.g.  Hunger- 
oedem  entwickelt. 

Noch  nicht  sicher  bewiesen,  aber  sehr  wahrscheinlich  auf 
endokrinem  Grunde  beruhend,  verzeichncn  wir  ferner  einige  Sto- 
rungen, die  als  Folge  der  Notzeit  beobachtet  wurden.  Fr.  Mul- 
LER  fiihrt  in  einem  tjberblick  iiber  die  Folgen  der  Blokadezeit, 
als  solche  audi  eine  bei  deutschen  Frauen  verbreitete  Amenorrhoe 
mit  begleitender,  vermehrter  Sterilitat  an.  Ahnliche  Beobach- 
tungen  wurden  bekanntlich  auch  bei  uns  in  Finland  gemacht, 
besonders  in  den  Jahren  1918  und  19,  und  werden  jetzt  von  rus- 
sischen  Fluchtlingen  erwahnt,  als  etwas  ganz  gewohnliches  unter 
den  notleidenden  Frauen  in  Bolschewikien.  Dieses  wird  auch 
durch  frische  Mitteilungen  via  Estland  in  der  deutschen  medi- 
zinischen  Presse  bestatigt.  Welter  nenne  ich  liier  die  Vermehrung 
der  Osteopathien,  sowohl  bei  Kindern  wie  Erwachsenen,  von  der 
seit  1917  aus  Deutschland  berichtet  wird.  His  nimmt  an,  dass 
wenigstens  eine  beitragende  Ursache  des  Vorkommens  dieser 
Erscheinung  in  einer  Storung  der  Funktion  verschiedener  endokri- 
ner  Drusen  gesucht  werden  muss,  bedingt  durch  die  schlechten 
Nahrungsverhaltnisse. 

Kraus  hebt  hervor,  indem  er  die  Riickwirkung  der  Blokade- 
zeit  behandelt,  dass  schliesslich  auch  ein  Teil  der  exokrinen  Driisen 
in  ihrer  Funktion  augenscheinlich  nicht  unbeeinflusst  von  der 
Notzeit  geblieben  ist.  Magen  und  Darmstorungen  kamen,  nach 
ihm,  verhaltnissmassig  viel  allgemeiner  vor  als  friiher,  und  unter 
den  Sekretionsanomalien  besonders  die  Achylia  gastrica. 

Gegen  den  Hintergrund,  der  sich  aus  Obigem  ergiebt  und  der 
weniger  heterogen  ist  als  er  anfangs  vielleicht  erscheint,  will  ich 
in  Folgendem  versuchen  einige  statistische  Beobachtungen  aufzu- 
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stellen,  iiber  das  Vorkommen  gewisser  Krankheiten  bei  uns  wall- 
rend  der  Notzeit  und  den  zunachstliegenden  Jahreii  vor  und  nach 
derselben.  Der  Gesichtspunkt,  den  ich  bei  der  Auslese  von  Krank- 
heiten anlegte,  deren  Frekvenz  von  dem  Nahrungsmangel  mog- 
licherweise  beeinflusst  werden  konnte,  ergab  sich  ganz  von  selbst 
aus  dem  Gedankengang,  der  meiner  obigen  Ausfiihrung  zu  Grunde 
gelegen  hat. 

Es  ist  der  Morbus  Basedowii  und  der  Diabetes  melliius,  welche 
ich  im  Auge  gehabt  habe,  —  zwei  Krankheiten  also  mit  typischer 
hormono-pathologischer  Basis,  —  denn  wenn  wir  auch  betreffend 
des  letzteren  zugeben  miissen,  dass  unser  Wissen  iiber  die  Patho- 
genese  desselben  noch  nicht  so  bestimmte  Konturen  erlangt  hat, 
wie  es  beim  Basedow  der  Fall  ist,  so  ist  doch  die  Auffassung  schon 
gefestigt,  dass  die  Zuckerkrankheit  iiber  endokrine  Korrelations- 
storungen  zur  Entwiekelung  gelangt. 

Aber  auch  unabhangig  von  der  theoretischen  Deduktion, 
die  mich  hier  geleitet  hat,  glaube  ich  in  meiner  Praxis  und  Kran- 
kenhaustatigkeit  beobachtet  zu  haben,  dass  das  Vorkommen  der 
beiden  erwahnten  Krankheiten  wahrend  der  Hungerjahre  ansehn- 
lich  vermin dert  war. 

Dass  die  aufgezwungene  Unterernahrung  und  die  unfreiwil- 
lige  Abmagerung  auch  giinstige  Folgen  fiir  gewisse  Kategorien  von 
Kranken  haben  wiirde,  war  vorauszusehen,  und  dass  es  sich  so 
verhalten  hat  kann  wohl  von  jedem  Praktiker  bestatigt  werden. 
Ich  denke  hier  zunachst  an  die  pathologisch  adiposen  Personen, 
an  zahlreiche  Herzkranke,  an  einen  Teil  der  Hypertoniker  und 
Arteriosklerotiker,  Arthritiker  und  vielleicht  auch  an  einige  Nephri- 
tiker.  Zur  begiinstigten  Kategorie  mochte  ich  noch  die  mit  schon 
vorhandenen  Basedow  oder  Diabetes  hinzufiigen. 

Zunachst  gilt  es  aber  die  Frage,  was  die  Statistik  iiber  ein  vfleres 
Oder  seltneres  Vorkommen  der  beiden  letztgenannten  Krankheiten 
wahrend  der  Hungerjahre  aussagt. 

Der  Versuch  einer  statistischen  Erorterung  in  dieser  Hinsicht 
schien  mir  nicht  ohne  Intresse  zu  sein.  Wenn  auch  die  innere 
Sekretion  nicht  direkt  davon  beriihrt  wird,  so  habe  ich  im  Anschluss 
an  Kraus'  obige  Aussage  iiber  die  deutschen  Verhiiltnisse,  und 
auch  um  ein  Vergleichsmaterial  zu  gewinnen,  ausserdem  noch  die 
gutartigen  Achy  lien  in  meine  Statistik  aufgenommen. 
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Irgend  welche  exacte  Angaben  iiber  das  Vorkommen  der 
Zuckerkrankheit  oder  des  Basedow  in  ubrigen  Hungergebieten 
zu  erhalten  ist  mir  nicht  gelungen.  Einc  miindliche  Mitteilung 
aus  Russland  will  ich  jedoch  nicht  vorenthalten,  die  namlieh  dass 
der  Diabetes  dort  unter  der  hungernden  Bevolkerung  des  Landes 
nunmehr  eine  sehr  seltene  Erscheinung  geworden  ist. 

Mein  Material  entstammt  teils  der  ersten  medizinischen  Kli- 
nik  teils  meiner  Privatpraxis.  Es  umfasst  sowohl  die  Stadt-  wie 
auch  die  Landbevolkerung,  das  klinische  INIaterial  besteht  iiber- 
wiegend  aus  letzterer.  Gegen  dasselbe  kann  eingewandt  wcrden, 
dass  es,  besonders  wahrend  der  Zeit  des  grossten  Hungers,  bedeu- 
tend  untermischt  war  mit  fremden  Elementen,  oft  aus  Gegendem 
die  von  der  Notzeit  garnicht  beriihrt  waren.  Eine  Sichtung  des 
Materials  ware  daher  wiinschenswert  gewesen,  konnte  aber  nicht 
regelrecht  durchgefiihrt  werden.  Der  Umstand,  dass  nach  den 
Hunger jahren  bei  uns  ein  relativ  schneller  Umschlag  zu  normalen 
Ernahrungsverhaltnissen  stattfand,  hat  durch  die  scharfere  Beto- 
nung,  die  hierdurch  den  ausseren  Einfliissen  zu  Teil  wurde, 
das  Material  andererseits  zur  Beleuchtung  der  infragegestellten 
Verhaltnisse  besonders  geeignet  gemacht. 

Die  Zeitperiode  meiner  Statistik  umfasst  10  Jahre,  niimlich 
1912—1922. 

Ein  gelinderer  Mangel  an  Nahrungsmitteln  machtc  sich  in 
Finland  bekanntlich  schon  1916  fiihlbar.  Die  Reglementierung 
der  Lebensmittel  begann  im  November  mit  dem  Zucker,  darauf 
folgten  wahrend  1917  Milch,  Butter  und  Brot,  und  allmahlig 
wurden  derselben  noch  andere  wichtige  Nahrungsmittel  unter- 
worfen;  gleichzeitig  wurde  die  Anschaffung  von  Lebensmitteln 
mit  Umgehen  der  staatlichen  Reglementierung  immer  mehr  er- 
schwert  fiir  die  Vielen,  welche  von  derselben  betroffen  wurden  und 
fiir  welche  die  Erhaltung  des  Lebens  ohne  diese  nebenseitige 
Anschaffung  so  gut  wie  undenkbar  gewesen  ware. 

Eine  allgemeine  Einwirkung  auf  den  Ernahrungszustand  war 
bei  uns  auch  schon  Ende  1916  zu  spiiren,  aber  deutlich  fiihlbar 
wurde  sie  erst  wahrend  des  folgenden  Jahres,  um  1918  ihr  Maxi- 
mum zu  erreichen  und  wahrend  des  grossten  Teiles  des  Jahres 
1919  fortzubestehen.  Gegen  Ende  dieses  Jahres  trat  bereits  eine 
definitive  Erleichterung  ein.     Die  durchschnittliche  Abmagerung 
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erreichte  iibereinstimmend  hiermit  ihren  Hohepunkt  wahrend 
der  Jahre  1918  und  1919.  Schon  vor  der  Freigabe  des  Brotes 
und  der  Mehrzahl  der  Mehlarten  und  Graupen  im  Jahre  1921, 
bewirkte  ein  reichlicheres  Vorhandensein  von  Butter  und  von 
festen  Fetten,  sowie  von  Milch,  Kartoffeln  und  anderen  wichtigen 
Nahrungsmitteln,    dass    das   Korpergewicht   zahh-eicher   Personen 

1920  zu  steigen  anfing,  doch  kam  dieser  Restitutionsprocess  bei 
vielen  erst  mit  der  reichlicheren  Zufuhr  von  Zucker  nach  der 
Freigabe  desselben  im  April  1921  definitiv  in  Gang.  Der  individuelle 
Verlust  an  Korpergewicht  konnte  wahrend  des  Halbjahres  1918 — 
1919  meinen  Aufzeichnungen  nach  in  einer  grossen  Anzahl  von 
Fallen  auf  rund  18  %  geschatzt  werden,  aber  auch  20  %  und  sogar 
dariiber  waren  keine  ungewohnlichen  Zahlen.  In  der  Kegel  wurde 
der  Verlust  bei  gesunden  und  auch  bei  vielen  Kranken  mit  ansehn- 
licher  Schnelligkeit  wieder  ersetzt  und  gewohnlich  trat  sogar  eine 
gewisse  Ueberkompensierung  ein,     Gegen  Ende  1920  oder  Anfang 

1921  war  in  der  Kegel  das  friihere  Korpergewicht  erreicht  oder 
iiberschritten. 

In  der  beigefugten  graphischen  Darst£llung  habe  ich,  um  einen 
Ausgangspunkt  zur  Beurteilung  der  Einwirkung  des  Hungers  auf 
die  erwahnten  Krankheiten  zu  erhalten,  versucht,  an  der  Hand 
des  Obenerwahnten,  eine  Durchschnittskurve  fiit  die  Gewichts- 
verluste  wahrend  der  Notzeit  bei  uns  zu  rekonstruiren.  Natiirlich 
macht  dieselbe  keinen  Anspruch  auf  eine  Exaktheit  hoheren 
Grades,  aber  dieses  spielt  hier  auch  keine  Rolle.  Als  eigentliche 
Hungerjahre  mussen  wir  bei  uns  die  Jahre  1918  und  1919  bezeich- 
nen,  magere  Jahre  waren  schon  die  zwei  vorhergehenden.  Von 
der  ganzen  10  jahrigen  Periode  konnen  die  4  Jahre  vor  1916  und 
die  zwei  nach  1919  im  grossen  Ganzen,  was  das  Vorhandensein 
von  Nahrungsmitteln  betrifft  als  Normaljahre  betrachtet  werden, 
teilweise  sogar  als  fette  Jahre.  Besonders  im  Verlauf  der  beiden 
Letztverflossenen  hat  man  sich  augenscheinlich  bemiiht  den 
Schaden  auszugleichen. 

Bevor  ich  zu  meinen  Krankheitskurven  komme,  sind  noch 
einige  Worte  zur  Verdeutlichung  derselben  notwendig.  Das  klinische 
Material  umfasst  600  bis  700  Falle  pro  Jahr,  das  private  ungefahr 
550 — 600,  zusammen  etwas  iiber  13,000  Fiille,  alle  in  einheitlicher 
Art  beobachtet.    So  sind  auch  fiir  die  Thyreosediagnosen  durch- 
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gehend    gleichartige    Gesichtspunkte    beibehalten.     Das    Vorkom- 
men     des     letztgenannten    Leidens    bctreffcnd    stehen    mir    zwei 
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Kurven  zur  Verfiigung,  die  eine  aus  der  Kliiiik,   die  aiidere  aus 
meiner  Privatpraxis. 

Die  Art  der  Falle  wechselt  reclit  stark,  sowohl  sclnverere  wie 
leichU-r  koininen   vor,   einigerniassen   zweifelhafte   Fiille   habe  ich 

3  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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aiisgeschlossen.  Die  Anzahl  der  Zuckerkranken  war  nnter  meiner 
Privatklientel  zii  gering  um  eine  besondere  Kiirve  zu  rechtfer- 
tigen,  doch  will  ich  hier  bemerken,  dass  ich  1918  nur  einen  neiien 
Fall  und  1919  nur  2  Falle  behandclte.  wahrend  in  friiheren  Jahren 
durchschnittlich  4 — 5  Falle  und  1921  sogar  6  Falle  vorkamen. 
Auf  Grund  einer  relativ  gTossen  Anzahl  »^lagenkranker»  gerade 
in  meiner  privaten  Tatigkeit,  habe  ich  flir  die  Achyliestatistik 
nur  dieses  ^Material  benutzt.  Da  die  Klinik  iiberwiegend  von 
Schwerkranken,  meist  mit  Organleiden,  bevolkert  wird,  ware 
hier  eine  derartige  Zusammcnstellung  von  geringem  Intresse.  Die 
Falle.  auf  welche  meine  Achyliekurve  sich  bezieht.  wurden  nach 
folgendem  Prinzip  ausgewahlt.  Alter  unter  45  Jahren,  keine 
nachweissbaren  Organleiden  oder  Blutkrankheiten,  keine  offen- 
baren  sclnveren  ^lagen-  und  Darnileiden.  Die  Storungen,  welche 
hier  zusammengefasst  wurden,  konnten  somit  zur  Gruppe  gutar- 
tiger  Magenleiden  gerechnet  werden.  Es  scheint  mir  zeimlich 
unzweifelhaft,  dass  in  einer  grossen  Anzahl  der  Falle  eine  konsti- 
tutionelle  Disposition  vorgelegen  hat.  Die  Sekretionsanomalie 
wurde  mit  Sonde,  Kongo  und  Lackmuspapier  festgestellt,  eine 
grosse  Anzahl  der  Falle  wurde  mehrere  Mai  untersucht,  auch  eine 
Anzahl  Heterochylien  kamen  unter  ihnen  vor.  Begleitende  gastro- 
gene  Darmstorungen  gehorten  zur  Kegel  und  waren  auch  in  mei- 
nem  ^laterial  besonders  gewohnlich  wahrend  die  Ernahrungs- 
verhaltnisse  am  schwersten  von  der  Notzeit  betroffen  waren.  Andere 
Einwirkungen  der  Notzeitdiat  auf  ^lagen  und  Darm  habe  ich  in 
diesem   Zusammenhange   nicht   beachtcn   konnen. 

Ein  Blick  auf  die  beiliegenden  Kurven  lilsst  uns  liber  die  Ant- 
wort  auf  die  oben  aufgeworfene  Frage  nicht  im  Zweifel.  Sowohl 
die  Ziickerkrankheil.  als  audi  drr  P^ascdow  sind  in  ihrer  Frekvenz 
hcdeutend  herabf/cgaiuicn.  Die  Jahre  1918  und  1919  zeigen  das 
absolute  [Minimum  fiir  beide  Krankheiten.  Beide  Leiden  zeigen 
auch  cine  geringere  Durchschnittsfrekvenz  w^ahrend  der  ganzen 
Periode  der  Unterernahrung  1916 — 1919,  als  vor  und  nach  ihr. 
Die  beiden  Basedowkurven  stimmen  im  ganzen  iiberraschend  mit 
einander  iiberein  und  samtliche  Kurven  —  ausgenonnuen  die  der 
Achylie  —  verlaufen  in  der  Hauptsache  parallell  mit  der  Gewichls- 
verlustkurve.  Am  meisten  auffallend  isl  vielleicht  die  Sleigerung, 
welche    im    Vorkommen  sowohl  der  Zuckerkrankheit  als  auch  des 
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Basedow  beim  Wegfall  der  Unterernahrung  eintritt.  Im  Jahre 
1921  sind  samtliche  Werte  wieder  gestiegen  und  besonders  iiber- 
waltigend  ist  die  Steigerung  der  Basedowkurve  meiner  Privat- 
klientele  und  sie  beginnt  hier  auch  friiher  als  am  klinischen  Mate- 
riak  Man  kann  wohl  annehmen,  dass  die  Yerhaltnisse  liinsichtlich 
der  Thyreotoxikose  sich  schiieller  und  besser  an  einem  poliklini- 
schen  als  an  einem  stationaren  Material  abspiegeln. 

Ich  glaube  kaum  dass  eine  nennenswerte  Einwirkung  von 
Zufalligkeiten  bei  der  hier  vorliegenden  Statistik  anzunehmen 
ist;  dazu  ist  die  Uebereinstimmung  allzu  auffallig.  Ob  andere 
Faktoren  als  die  Unterernahrung  mit  verantwortlich  gemacht 
werden  miissen,  ist  ziemlich  schwer  sachlich  zu  ergriinden. 

Ich  bin  geneigt  in  den  erhaltenen  Resultaten  eine  Bestatigung  des 
oben  angefiihrten  Umstandes  zu  sehen,  (lessen  namlieh,  dass  die  endo- 
krinen   Driisen  eben  besonders  eniplindlich  fiir  Vntererndhriing  sind. 

Was  jetzt  die  zum  Vergleich  herangezogene  exokrine  Funktions- 
ausserung  betrifft  —  die  Hemmung  der  Magensaftsekretion  —  so 
sehen  wir  aus  der  Kurve,  dass  eine  gewisse  Wirkung  auch  hier 
unzweifelhaft  ist,  aber  eine  direkte  Wechselwirkung  zwischen  dem 
Herabsinken  des  Ernahrungszustandes  und  dem  relativen  Yor- 
kommen  der  Achylic  besteht  nicht.  Die  Art  der  endokrinen  und 
der  exokrinen  Sekretion  auf  veranderte  Xahrungsverhaltnisse  zu 
reagieren  ist  wahrscheinlich  verschieden.  Die  gutartige  Achylic 
zeigt  vom  Anfang  des  Jahres  191 G  an  eine  Steigerung  in  der  Fre- 
kvenz  gegen  friiher,  aber  die  beiden  schweren  Hungerjahre  beein- 
flussen  dieselbe  eigentlich  am  wenigsten,  die  Kurve  erreicht  ihren 
Hohepunkt  schon  mit  dem  Jahre  1916  und  sinkt  auch  nicht  unzwei- 
deutig  mit  dem  Eintritt  der  normalen  Ernahrungsverhaltnisse. 
Es  scheint  also,  als  ware  die  Unterernahrung  an  und  fiir  sich  nicht 
der  Faktor,  der  hier  den  Ausschlag  gicbt,  sondern  viclmehr  die 
allgemeine  Yeranderung  in  der  Zusammensetzung  der  taglichen 
Kost.  Schon  mit  dem  Jahre  1916  hatte,  wenigstens  fiir  einen 
grossen  Teil  der  Stadtbevolkerung,  der  hier  die  Majoritiit  ausmacht, 
die  Kost  mehr  auf  Yegetabilien  eingestellt  werden  miissen  als 
friiher,  und  war  in  direkter  Folge  hiervon  also  umfangsreicher 
und  schwerverdaulicher  geworden.  In  einer  iiberwiegend  vegeta- 
bilischen  Nahrung  sieht  unter  anderen  aber  Latxel  die  Ursache 
des  allgemeineren  Yorkommens   der  Achylic 
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Da  wir  liinsichtlich  des  sekretorisclien  Alechanismus  des  Ver- 
dauungsapparates  und  seiner  Driisen  beweislich  mit  psychischen 
Einfliissen  zu  rechnen  haben.  wird  der  Grund  auf  welchem  wir 
uns  hier  bewegcn  bedeutcnd  unsichercr.  wcnn  es  gilt  die  cwen- 
tuelle  Einwirkung  der  Xotzeit  auf  die  sekretorisclien  Vorgange 
zu  beurteilen.  Hiermit  wird  keineswegen  in  Frage  gestellt,  dass 
eine  Einwirkung  der  Psyche  audi  auf  die  endokrinen  Reaktionen 
vorkonimen  diirfte.  Icli  stehe  vom  Versuche  ab  hier  weiterzugehen 
und  begniige  niicli  mit  der  Tatsache,  dass  rneine  Statistik  iiicht  den 
Erfahrungen  aus  den  Zentralstaaten  wiederspricht.  Eine  Ver- 
mehrung  der  Achyliefalle  wiihrend  der  Ilungerjahre  fand  augen- 
scheinlich  aiich  bei  uns  statt. 

Ob  hinsichtlich  der  Abhangigkeit  der  hormonalen  Reaktionen 
von  den  alinientaren  Einfliissen  ein  direkter  Gegensatz  zwischen 
Unterernahrung  und  Luxuskonsumption  besteht,  ist  eine  Frage, 
die  weit  ausserhalb  dessen  steht,  was  an  der  Hand  meines  Mate- 
rials hier  beurteilt  werden  kann.  Ein  Unistand,  der  diesen  Punkt 
beriJhrt,  darf  jedoch  nicht  unerwahnt  bleiben.  Stehen  die  Schluss- 
folgerungen  zu  denen  wir  oben  gekommcn  sind  in  Uebereinstini- 
mung  mit  unseren  friiheren  Erfahrungen  tiber  die  Einwirkung 
der  Dim  auf  die  Zuckcrkrankheil  und  die  Basenowkrankheil? 

Was  die  erste  Ivrankheit  betrifft  konnen  wir  die  Frage  so 
ziemlich  ohne  Vorbehalt  bejahen.  Der  giinstige  Einfluss  einer 
gewissen  Unterernahrung  bei  so  gut  wie  alien  F'ornien  des  Diabetes 
ist  seit  jeher  so  bekannt,  dass  es  hier  nicht  besonders  hervorgeho- 
ben  zu  werden  braucht.  Es  mag  hier  nur  erwahnt  sein,  dass  anie- 
rikanische  Autoren  jetzt  in  grossem  Umfange,  wo  es  ohne  Gefahr 
tunlich  erscheint,  den  Diabetes  durcli  jirolongirte  Hungerkuren 
behandeln,  was  ja  einer  Erweiterung  unserer  friiheren  Methoden 
mit  Einschiebung  von  Hungcrtagen  in  eine  Standartdiat  entspricht. 

Wir  haben  uns  gewohnt  das  Motiv  fiir  die  Hungerkur  bei  Dia- 
betes in  der  unzweifelhaft  vortcilhaften  Wirkung  dersclben  auf 
die  Zuckerhaushaltung  des  Organismus  zu  sehen,  eine  Wirkung 
die  selten  nach  derselben  ausbleibt.  Vielleicht  wird  es  berechligt 
sein  hier  einen  Schritt  weiter  zu  gehen.  Mag  vielleicht  das  Gebiel. 
wo  die  Einwirkung  des  Hungers  sicli  iin  Organismus  auslost, 
zum  Teil  jenseits  des  intermediaren  Sloffwechselplanes  liegen, 
ich  meine  am  Plane  der  hormonalen  Regulierung?     Nichts  wider- 
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spricht  die  Moglichkeit,  dass  audi  relativ  schnelle  Effekte  auf  dem 
Wege  der  hormonalen  Instanzen  zu  Stande  kommen  konnen. 
1st  nicht  gerade  der  gute  therapeutische  Effekt  des  Hungers  bei 
der  Zuckerkrankheit  das  Zeichen  eines  direkten  Verhaltnisses 
zwischen  Nutrition  und  innerer  Sekretion? 

Weniger  Anhaltspunkte  besitzen  wir  zur  Beurteilung  unsrer 
Frage  beim  Basedow,  abgesehen  von  den  vielen  Beruhrungspunk- 
ten  desselben  gerade  mit  Diabetes.  Die  gewohnlich  vorhandene 
Hyperglykaemie,  resp.  Glykosurie  bei  der  Thyreotoxikose  bietet 
uns  hinsichtlich  des  diatetischen  Regims  im  grossen  Ganzen  die- 
selben  Indikationen,  wie  die  Zuckerkrankheit,  und  auch  die  gestei- 
gerte  Verbrennung  im  Organismus,  die  den  akut  auftretenden 
Basedow  karakterisiert,  indiziert  theoretisch  eher  eine  Beschran- 
kung  als  eine  Zulage  des  zugefiihrten  Brennmaterials.  Praktiscli 
genommen  kann  man  wohl  behaupten,  dass  die  bisher  gewohn- 
lich befolgte  Diatordung  mit  reichlicher  Ernahrung  bei  der  inter- 
nen  Behandlung  des  akuten  Basedow  uns  kaum  von  der  Vortreff- 
lichkeit  derselben  iiberzeugen  konnte.  Die  Krankheit  vollzieht 
iliren  Lauf  und  erreicht  den  Wendepunkt  ziemlich  unabhangig 
von  allem  was  vorgenommen  wird,  wenigstens  in  diatetischer 
Hinsicht,  und  bevor  dieser  Umschwung  erreicht  ist,  gelingt  es  in 
der  Kegel  nicht  durch  Uberernahrung  den  Substanzverlust  zu 
decken,  der  das  akute  Stadium  begleitet.  Wir  miissen  aber  zuge- 
ben,  dass  wir,  ausser  den  guten  Erfahrungen  aus  den  Hungerjah- 
ren,  wenigstens  bisweiter  nichts  Positives  vorbringen  konnen,  was 
beweisen  wurde,  dass  ein  Regim  mit  begrenzter  Kalorienzufuhr 
hier  vielleiclit  von  effektiverer  Wirkung  ware. 

Vor  noch  einer  Frage  miissen  wir  ein  Moment  Halt  machen. 
Es  gilt  die  Etiologie  des  Diabetes  und  des  Basedow.  Immer  zahlreicher 
haufen  sich  Tatsachen,  die  geeignet  sind  die  konstitutionelle 
Disposition  bei  vielen  internen  Leiden  als  etiologischen  Faktor 
in  den  Vordergrund  treten  zu  lassen,  und  dieses  gilt  in  vollemMaasse 
auch  bei  den  beiden  obenerwahnten  Affektionen.  In  dieser  Bezie- 
hung  brauche  ich  nur  auf  Bauer's  vortreffliche  Konstitutions- 
pathologie  hinzuweisen.  Aber  gerade  Bauer  lenkt  schon  im  ersten 
Satze,  mit  dem  er  sein  umfangreiclies  Werk  beginnt,  die  Auf- 
merksamkeit  darauf,  wie  selten  beim  Entstehen  von  Krankheiten 
uberhaupt   nur   ein   einziges   etiologisches   Moment  vorliegt,  und 
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etwas  spater  hebt  er  hervor,  wie  oft,  besonders  seit  dem  Eintritt 
der  bakteriologischen  Aera  in  unsere  Wissenschaft,  dieser  Umstand 
—  die  Multiplizitat  des  etiologischen  Faktors  —  iibersehen  wird. 
In  einer  sehr  grossen  Menge  von  Fallen  haben  wir  es  gleichzeitig 
mit  konstitutionellen  und  konditionellen  oder,  wollen  wir  sagen, 
endogenen  und  exogenen  etiologischen  Einfliissen  zu  tun.  Die 
konstitutionelle  Disposition  allein  ist  also  bei  weitem  nicht  immer 
das  Entscheidende,  oft  ist  daneben  etwas  anderes  von  Noten  um, 
entweder  einen  Krankheitszustand  auszulosen,  fur  den  die  Bedin- 
gungen  vorhanden  sind,  oder  um  eventuell  vorhandene  Anlagen 
in  ihrer  Entwickelung  zu  hemmen. 

Wollen  wir  einen  Blick  darauf  werfen,  was  in  dieser  Hinsicht 
iiber  die  Zuckerkrankheit  bekannt  ist.  v.  Noorden  —  vielleicht 
der  grosste  zeitgenossisclie  Diabetesforscher  —  legt,  obgleich  er 
ein  iiberzeugter  Anhanger  der  Lehre  von  der  Bedeutung  der  Anlage 
bei  Diabetes  ist,  gleichzeitig  ein  grosses  Gewicht  auf  die  ausseren 
Lebensbedingungen.  Er  ist  es,  der  unsere  Aufmerksamkeit  unter 
anderem  darauf  gelenkt  hat,  dass  die  jiidische  Race  eine  ausge- 
sprochene  Diabetesanlage  besitzt,  aber  zu  Tage  tritt  dieselbe  in 
der  Form  einer  gesteigerten  Morbiditat  beinahe  ausschliesslich 
in  den  reicheren  Klassen,  wohingegen  die  armen  Juden  selten  an 
Zuckerkrankheit  leiden  sollen.  Auch  die  semitischen  Araber,  die 
an  einfache  Lebensverhaltnisse  gewohnt  sind,  erkranken  nach 
ihm  selten  an  Diabetes  mellitus,  v.  Noorden  ist  iibrigens  nicht 
der  einzige  der  hervorhebt,  dass  Konstitution  und  aussere  Bedin- 
gungen    etiologisch    bei    der    Zuckerkrankheit    zusammenwirken. 

Kehren  wir  zum  Basedow  zuriick,  so  finden  wir  auch  hier  eine 
Menge  komplementarer  Faktoren,  die  auf  der  Basis  einer  vor- 
handenen  konstitutionellen  Disposition  die  Krankheit  angeblich 
auszulosen  im  Stande  sind.  Ihrer  Natur  nach  sind  dieselben  aber 
hochst  heterogen.  Wie  schon  ervvahnt  scheint  es  aber  friiher  kaum 
beobachtet  worden  zu  sein,  dass  ein  alimentarer  Einfluss  hier 
mitspielen    konne. 

Ein  dezimierender  Einfluss  der  Unterernahrung  auf  das  Vor- 
kommen  des  Diabetes  und  des  Morbus  Bascdowii,  in  Ueberein- 
stimmung  mit  den  hier  oben  angefuhrten  Schlussfolgerungen, 
steht  meiner  Ansicht  nach  nicht  im  Widerspruch  mit  der  Lehre 
von  der  etiologischen  Bedeutung  der  konstitutionellen  Disposition. 
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Unser  Schlusssatz  wird  mit  dieser  Lehre  gut  iibereinstimmen, 
wenn  wir  ihn  dahin  formulieren,  dass  die  iinfreiwillige  Unterer- 
ndhrung  in  gewissem  Grade  das  Erkranken  am  Diabetes  und  am 
Morbus  Basedowii    hierftir  disponierter  Personen   verhinderte. 

Dass  der  Hunger  und  die  Notzeit  viele  ungilnstige  und  tief 
eingreifende  Folgen  fiir  das  Volkswohl  im  Gefolge  gehabt  haben, 
braucht  hier  nicht  unterstrichen  zu  werden,  ebensowenig,  dass 
einige  derselben  wahrscheinlich  erst  einer  weiteren  Zukunftsper- 
spektive  bediirfen  um  beurteilt  werden  zu  konnen.  Auf  diese 
Umstande  soil  hier  nicht  eingegangen  werden,  wenn  auch  un- 
zweifelhaft  viele  von  ihnen  Einfliissen  endokrinen  Ursprungs  unter- 
liegen. 


Litteratur. 


Kraus,  Fr.  Mehring-Krehl.     Lehrbuch  der  inn.  Medizin.     Jena  1920. 

ScHiTTENHELM  und   ScHLECHT.    Berlin,   klin.  Wochenschr.   1918.  S.  195. 

Jansen.   Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Medizin.   Bd.  131.   Hf.  3 — 6. 

Flesgh.  Wien.  klin.   Wochenschrift.   1917.   N:o  48. 

SCHLESINGER.       D:o    d:o. 

MiJNZER.    Med.  Klin.  1913.    N:o  49,  50. 

RiESMANN.    Journ.  of  Amer.  med.  Assoc.  1912.  N:o  58. 

Hoke.    Wien.  klin.  Wochenschr.  1913.  N:o  40. 

Bauer.      Konstitutionelle  Disposition  zu  inneren   Krankheiten.      Berlin 

1921. 
Sehrt.   Mtinch.  med.  Wochenschr.  1921.   N:o  9. 
Peiser.   Munch,  med.  Wochenschr.  1921.   N:o  17. 
MiJLLER,  Fr.  Mehring-Krehl's  Lehrbuch.  "^ 

His.    D:o   D:o. 
Latzel.    Med.  Klin.  1910.    N:o  40. 


FROM     THE     ORTHOPEDIC     UNIVERSITY    CLINIC    AT    STOCKHOLM,    CHIEF-SURGEON 
PROF.    DR.    P.    H  A  G  L  U  N  D. 


Concerning  so-called  sciatic  scoliosis-  with  special 

reference  to   Lindstedt's  theory  with   regard  to 

sciatica  and  kindred  diseases. 

By 
PATRIK  HAGLUND. 

Dr.  Folke Lindstedt  has  two  articles  in  Ada  Medica  of  1919 — 
1921  which  have  received  much  attention.  In  these  papers  he  has 
explained  his  views,  based  on  careful  investigations,  regarding  the 
nature  of  typical  sciaticas  in  general  as  well  as  some  other  common, 
but  less  well-defined  conditions  of  the  same  nature. 

These  consist  of  those  various  combinations  of  the  characteris- 
tics of  sciatica,  lumbago  and  deformities  in  the  lumbar  and  lumbo- 
sacral region  of  the  spine,  the  hip  joint  and  the  lower  extremities. 
These  articles  certainly  deserve  great  attention,  as  it  is  very  desi- 
rable to  try  to  arrange  in  better  order  the  prevailing  sealtered  ideas 
concerning  these  cases,  which,  common  though  they  be,  are  often 
trying  enough  to  both  patient  and  doctor;  so  nothing  could  be  more 
satisfactory  than  to  be  able  to  classify  successfully  more  and  more 
cases  from  these  vague  groups  of  diseases,  and  thus  to  give  them 
medically  and  biologically  a  more  satisfactorj^  explanation.  The 
fewer  of  our  cases,  which  from  old  habit  and  lack  of  understanding  of 
prevailing  indications,  are  thrown  into  our  diagnostic  rubbish  heaps 

—  neuralgia  rheumatism,  neurosis,  to  give  only  a  few  illustrations 

—  the   better. 

The  orthopsedic  surgeon  especially  has  the  greatest  reason  for 
taking  an  interest  in  these  investigations  and  this  new  interpreta- 
tion, because  in  our  practice  these  cases  are  of  almost  daily  occur- 
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rence.  We  orthopaedic  surgeons  really  get  an  intimate  insight  into 
such  cases,  and  have  opportunities  of  obtaining  considerable  ex- 
perience in  their  treatment.  And  for  the  patient  naturally  the  most 
important  question  is  whether  anything  can  be  done  for  these  often 
very  troublesome  diseases,  which  are  not  infrequently  followed  by 
a  long  period  of  invalidity.  If  we  have  now  possibly  got  a  more  cor- 
rect explanation  of  the  characteristics  belonging  to  these  diseases, 
then  it  is  probable  that  we  may  as  a  result  succeed  better  with  treat- 
ment in  cases,  which  have  hitherto  only  too  often  been  somewhat 
refractory  in  this  regard.  The  numerous  examples  of  the  methods 
of  treatment  which  have  been  used  show  also,  that  we  have  not, 
so  far,  been  entirely  successful  in  these  cases.  Lindstedt,  in  his 
articles,  confines  himself  chiefly  to  the  subject  of  causation,  and 
touches  somewhat  lightly  upon  the  interesting  problem  of  treat- 
ment; one  must  however  come  to  the  conclusion,  that  the  further 
development  of  treatment  will  follow  as  a  matter  of  course,  if  we 
accept  Lindstedt's  theory  by  means  of  this  interpretation. 

Assuming  that  Lindstedt's  articles  are  known,  at  least  their 
main  argument,  I  will  only  remark  that  the  most  important  fac- 
tor in  the  following  discussion  is,  that  Lindstedt  gives  a  prominent 
place  to  functional  conditions  as  aetiological  factors  in  these  diseases. 
He  sees  even  in  functional  disturbances  causal  factors  for  the  deve- 
lopment of  these  symptoms  —  which  he  explains  as  radiating  neural- 
gias in  certain,  in  a  sense  related,  nerve  areas  —  in  the  small  of 
the  back,  the  luni bo-sacral  region,  the  region  of  the  hip  and  the  lo- 
wer extremities.  To  the  exponents  of  some  other  branches  of  me- 
dical science,  it  may  perhaps  seem  strange  to  make  such  a  transposi- 
tion as  in  this  discussion  as  to  place  the  functional  causes  in  the 
foreground,  not  so  to  the  orthopaedic  surgeon,  or  at  all  events  to 
that  orthopaedic  surgeon  who  has  based  his  thinking  and  treatment 
on  the  theory  of  functional  development.  To  him  Lindstedt's 
method  of  reasoning  seems  a  priori  most  satisfactory,  indeed  almost 
obviously  correct.  The  question  which  I  now  in  the  first  place  with 
to  deal  with  is  this:  whether  our  experiences  in  orthopaedic  work 
support  Lindstedt's  theory  or  not;  even  though  it  may  appear 
obviously  correct,  it  is  necessary  to  discuss  the  subject  and  compare 
one's  own  experiences  with  this  new  interpretation. 

I  believe  that  I  can  best  find  an  answer  to  this  question    by 
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giving  in  a  concise  form  my  arrangement  of  the  views  on  these  ca- 
ses of  sciatic  scoliosis,  or  scoliotic  sciatica,  which  I  have  presented 
to  the  medical  students  in  my  lectures  during  the  last  fifteen  years 
and  have  published  in  my  book  on  scoliosis  and  which  have  appeared 
also  in  print  elsewhere. 

Going  a  long  way  back,  we  find  in  the  literature  on  curvatures 
of  the  spine,  one  of  the  most  complicated  shapters  in  the  whole 
of  practical  medicine,  that  —  at  an  earlier  period  especially  —  a 
good  deal  has  been  \\Titten  about  scoliotic  sciatica  as  well  as  of 
sciatic  scoliosis  without  anj'  marked  differentiation  between  con- 
ditions which  ought  to  be  named  one  way  or  another.  The  names 
are  however  rather  significant  and  indicate  in  a  sense  quite  dissimi- 
lar conditions,  or  point  at  least  to  two  different  interpretations  of 
these  cases,  even  if  they,  through  careless  differentiation  of  the 
meaning,  have  through  time  become  distributed  into  somewhat 
indefinite  groups  of  cases. 

Sciatic  scoliosis  ought  reasonably  to  indicate  a  case  in  which 
the  scoliosis,  as  such,  is  the  predominating  feature  in  the  disease. 
The  adjective  sciatic  ought  to  indicate  a  qualification  of  the  sco- 
liosis, showing  that  sciatic  symptoms  are  also  present  in  the  case, 
whether  as  a  cause  or  as  a  complication  may  remain  undecided  for 
the  moment.  By  scoliotic  sciatica,  on  the  other  hand,  we  under- 
stand a  case  in  which  the  sciatic  symptoms  are  dominant,  but  comp- 
licated by  a,  in  itself  not  very  important,  scoliosis.  These  two  terms 
illustrate,  so  far  as  I  can  judge  from  my  experience,  two  extreme  po- 
les of — in  reference  to  the  whole  —  very  similar  conditions,  between 
which  many  variable  forms  exist  as  a  continuous  chain.  For 
the  sake  of  further  discussing  both  these  terms,  and  the  different 
meanings  which  may  possibly  be  hidden  behind  them,  the  following 
reflections  may  be  made. 

Sciatic  scoliosis  is  thus  a  form  of  scoliosis  —  as  we  know  —  al- 
most always  confined  to  the  lumbo-sacral  and  lumbar  regions,  loca- 
lised primary  lateral  deviation  with  rotation  in  greater  or  less  degree, 
which  should  be  complicated  by  symptoms  resembling  sciatica. 
It  is,  however,  to  be  noted  that  the  progress  of  ordinary  functional, 
that  is  to  say,  static  scoliosis  can  be  very  advanced  without  any 
symptoms  resembling  sciatica  being  met  with,  just  as  certain  or- 
ganic forms  of  scoliosis  for  example,  paralytic  or  rachitic,  etc.,  can 
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attain  to  enormous  deformity  without  the  slightest  symptoms  of 
neuralgia  in  the  lower  extremities.  The  neuralgic  symptoms  which 
are  sometimes  present  are,  as  we  know,  confined  to  the  chest  wall, 
and  are  generally  explained  as  being  caused  by  mechanical  injuries 
to  intercostal  nerves.  Besides  these  one  finds  typical  symptoms 
of  »functional  insufficiency))  in  the  the  small  of  the  back;  pains  in 
the  legs  do  not  exist  as  complications,  even  in  the  most  serious  ca- 
ses of  scoliosis.  Therefore  we  may,  in  the  first  place,  conclude  that 
there  must  be  something  besides  the  development  of  the  deformity 
itself,  which  promotes  the  progress  of  the  sciatica  or  else  that  some 
causal  factors  for  this  exist,  and  in  some  way,  quite  apart  from  the 
progress  of  the  scoliosis,  set  up  symptoms  of  neuralgia  in  the  region 
of  the  sciatic  nerve. 

In  more  closely  analysing  such  cases,  we  frequently  find  support 
for  the  contention,  that  behind  everything  there  exists  a  cause  to 
which  may  be  due  both  the  conditions  referred  to  —  the  develop- 
ment of  the  scoliosis  and  development  of  the  sciatica.  It  may  be  a 
question  of  old  traumata  of  insignificant  nature  perhaps,  spondy- 
litis of  mild  variety  and  cause,  spondylitis  deformans,  etc.  Instances 
may  also  occur,  where  the  same  change  in  the  organic  system  cau- 
ses, on  one  hand  weakness  in  the  spine  with  development  of  defor- 
mity and  on  the  other  hand  real  root  symptoms.  In  Lindstedt's 
theory  regarding  these  cases  it  is  not,  however,  necessary  to  sup- 
pose real  root  damage.  The  sciatic  troubles  can,  according  to 
this  theory,  arise  as  a  consequence  of  the  same  muscular  inefficiency 
which  promotes  the  process  of  deformity,  where  it  really  exists.  I 
will  later  on  return  to  the  subject  regarding  the  doubtfulness  of 
existing  real  scoliosis  in  many  cases;  if  this  is  so  the  name  would  be 
incorreht. 

With  reference  to  the  meaning  of  the  term  »scoliotic  sciatica* 
we  should  have  in  the  cases  which  are  correctly  named  a  primary 
neuralgia  of  the  sciatic  nerve,  the  cause  of  which  would  at  the  mo- 
ment be  unknown  to  us,  and  which,  during  the  process  of  the  disease, 
is  complicated  by  a  »scoliosis»,  as  it  is  called.  It  is  a  well-known 
picture:  these  longsuffering  patients,  who  on  account  of  an  already 
severe  chronic  sciatica  have  adopted  a  wretched  way  of  carrying 
themselves  and  often  develop  a  lumbar  or  lumbo-sacral  lateral 
deviation  with  rotation.     About  these  regrettable  conditions  it 
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must,  to  begin  with,  be  said  that  the  expression  scoliosis  here  is 
quite  misleading,  at  least  in  the  earlier  stages  of  the  disease.  Here 
exists  clearly  no  scoliosis  but  only  a  forced  position  and  no  defor- 
mity. The  way  in  which  the  chronic  unbearable  pain  is  these  cases 
brings  out  the  forced  position  is  difficult  to  find  out  with  certainty, 
but  I  think  that  I  have  very  frequently  in  these  cases  come  to  the 
decided  conclusion  that  the  forced  position  in  the  first  instance  has 
come  to  pass  in  this  way,  that  the  patient  finds  out  a  certain  position 
which  gives  most  relief  to  the  pain.  This  forced  position,  which 
certainly  does  not  always  become  a  scoliotic  position,  but  sometimes 
is  of  quite  another  type,  for  example  lordosis,  kyphosis,  or  contractu- 
res in  joints  outside  the  spine,  can  just  as  little  be  called  scoliosis 
as  a  forced  position  of  other  varieties,  e.  g.  the  hysterical  contractu- 
res —  wrongly  called  hysterial  scoliosis  — ,  or  like  the  scoliotic 
position  we  affect  if  we  accidentally  stand  with  our  legs  in  an  exten- 
ded position  on  a  level  surface  and  with  one  foot  higher  than  the 
other.  There  is  here  to  begin  with  simply  a  question  of  compensatory 
positions.  Only  if  such  a  position  remains  permanent  for  a  long  time, 
which  certainly  happens,  does  it  become  the  seed  not  only  of  real 
deformity  in  the  spine  or  of  contractures  in  other  joints,  but  also  of 
other  consequences  of  faulty  function,  especially  concerning  the 
spine  e.  g.  in  spondylitis  deformans.  By  adopting  this  position 
the  patient  may  perhaps  improve  the  situation  for  a  time,  that  is, 
obtain  some  relief  for  the  intolerable  aching,  but  in  reality  it  brings 
new  sufferings;  every  forced  position  in  any  joints  whatever,  or 
exertion  in  an  abnormal  way  by  certain  groups  of  muscles,  which 
Lindstedt  speaks  of,  merely  leads  to  new  neuralgias.  Every  muscu- 
lar over-exertion  at  first  becomes  fatigue,  but  leads  to  neuralgic 
troubles  —  pains  —  and  for  the  patient  there  now  commences  va- 
riations between  the  original  pains  in  the  legs  and  lumbage  pains. 
He  cannot  in  this  way  get  relief.  We  must  help  him;  and  to  how  to 
do  this  I  will  speak  later. 

With  regard  to  the  foregoing  statements,  if  we  can,  in  accordance 
with  the  general  rules  of  our  orthopedic  nomenclature,  formulate 
a  certain  differentiation  between  sciatic  scoliosis  and  scoliatic 
sciatica,  yet  the  meaning  has,  especially  in  the  literature  outside 
the  sphere  of  orthopaedics,  become  more  and  more  involved,  and 
we  have  apparently,  in  the  course  of  time  come  simply  to  use  the 
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term  sciatic  scoliosis  as  a  common  name  for  all  these  cases,  whether 
a  scoliosis  or  these  causal  factors  from  which  the  scoliosis  has  re- 
sulted, have  been  the  cause  of  the  symptoms  of  sciatica,  or  an  existing 
sciatic  neuralgia  that  has  brought  about  a  secondary  curvature, 
which  has  been  often  wrongly  named  a  scoliosis.  Without  really 
approving  of  the  choice,  I  have  taken  this  collective  name  as  the 
title  for  this  communication. 


Fig.  1. 


Fig.  2. 


Through  out  the  above  short  discussion  I  have  wished,  in  the 
first  jilace  to  make  clear  how  these  different  conditions  of  sciatica 
and  of  lumbago,  or  both  together,  or  alternately,  assume  a  great 
variety  of  forms  —  and  it  is  obvious  that  nothing  in  this  discussion 
that  I  have  jiresented  to  my  students  ever  since  I  connnenced  to 
lecture  on  spinal  deformities,  is  ojiposcd  to  Lindstedt's  theory. 
On  the  contrary,  it  is  quite  in  agreement  with  that  theory,  as 
every  one  can  easily  find  for  himself,  if   he  has  tried  to  get  an  in- 
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sight  into  Lindstedt's  views  and  into  this  discussion.  I  will,  however, 
further  illustrate  this  question  by  demonstrating  four  typical  cases 
and  at  the  same  time  discuss  in  somewhat  more  detail  the  treatment, 
which  I  —  and  probably  other  orthopaedic  surgeons  —  have  for 
a  long  time  used  successfully  in  these  cases.  This  treatment  fol- 
lows almost  as  a  natural  consequence  of  Lindstedt's  theory  regar- 
ding these  cases,  but  as  a  matter  of  fact  it  was  tried  empirically 
long     aso. 


VH 


Fig.  4. 


Case  I:  Fig.  1 — 8.  A  man,  45  years  of  age,  who  had  a  fairly  long- 
history  of  previous  illness  when  he  first  came  to  the  clinic.  He  had  been  a 
patient  for  a  couple  of  months  in  St.  Eric's  Hospital  and  was  then  quite 
incapable  of  doing  any  work;  he  had  pain  in  his  right  leg,  especially  in  the 
thigh,  in  wliich  a  certain  amount  of  atroi^hy  rould  be  noted,  for  which  all 
treatment  was  of  no  avail.  He  had  gi'a(hially  addided  a  fixed  position,  as 
shown  in  Fig.  i.  with  flexion  of  the  whole  Iriink  to  tiie  left,  placing  the  centre 
of  gravity  so  far  from  the  central  plane,  lliat  he,    as  always  is  the  habit  of 
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such     patients,     walked     about     taking    hold     of    the    edges   of    tables, 
beds,  etc. 

This  condition  might,  in  accordance  Avith  what  has  been  stated  above, 
be  called  scoliatic  sciatica  or  sciatic  scoliosis.  Intense  pain  in  the  leg  and 
back,  both  aching  at  the  same  time  or  alternately,  made  life  a  continual 
misery  to  him  and  he  became  a  permanent  invalid.  X-ray  examination 
showed  no  signs  of  irregularities  in  the  spine,  but  possibly  signs  of  an  ear- 
lier trouble  in  the  right  hip  joint.  The  physician  in  charge  of  that  division 
of  the  hospital.  Dr.  Wikner,  asked  me  if  we  could  do  something  for  this 
man,  and    be  was  admitted  here  on  the  18th  of  February  lull  —  under- 
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going  ordinary  treatment  witli  progressive  correction  witli  plaster  of  paris 
jackets,  and  which  the  drawings,  taken  at  the  time  of  changing  this  jac- 
ket, demonstrate  without  need  of  further  comment;  with  this  treatment, 
he  was  at  the  end  of  four  and  a  half  months  so  much  better  that  he  wished 
to  commence  to  work.  He  had  during  this  time  been  with  us  for  short  pe- 
riods while  the  jackets  were  changed,  between  times  he  had  been  staying 
at  the  St.  Eric's  Hospital  and  at  his  own  home  as  well.  As  will  be  noticed 
in  the  last  picture,  the   correction  of  the  spine  was  not  then  pressed  to  full 
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symmetry;  perhaps  that  was  not  possible  in  this  severe  case,  at  all  events 
it  would  have  taken  many  more  months  to  accomplish  it.  When,  the  man 
considered  himself  restored  to  health  and  able  to  work  again,  he  received 
his  leather  jacket  (unfortunately  not  photographed)  and  got  his  discharge 
as  cured  somewhat  earlier  than  I  could  have  wished. 

Case  II.,  Figs  9 — 12.  A  schoolboy,  14  years  of  age,  came  to  me  a 
year  in  February,  in  a  very  peculiar  physical  condition.  He  had  ever  since 
the  beginning  of  the  preceding  autumn  term  been  in  about  the  same  con- 
dition as  he  was  when  he  came  to  me  for  advice.  The  illness  had  commenced 
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Fig.  8. 


as  sciatica  in  the  right  leg,  several  physicians  had  diagnosed  it,  and  treated 
it,  as  sciatica,  but  without  success.  The  pain  was  unbearable.  Only  by  con- 
tinually, day  and  night,  taking  the  peculiar  position  of  bending  the  spine 
and  of  flexing  the  hip  joint  was  his  condition  fairly  tolerable.  Possessing 
an  immense  amount  of  energy,  he  had  managed  to  attend  school  during 
the  whole  of  the  autumn  term,  and  part  of  the  spring  term;  as  usual, 
Jaut  always  having  to  hold  himself  in  the  position  as  shown  in  Figs  9 — 10. 
The  condition,  however,  got  the  better  of  liiin:  this  describes  his  case  at 
the  time  when  he  was  admitted  to  my  i)rival('  clinic,  and  in  addition  he 
seemed   psychically  nearly  on  the  verge  of  :i  iici'vous  breakdown.  I'^very 
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Fig.  9. 


Fig.   10 
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Fig.   12 
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Fig.  14. 
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Fig.  16. 
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attempt,  even  witii  the  gentlest  handling  and  the  greatest  care,  to  correct 
the  contracture,  of  the  hip  or  alter  the  position,  brought  on  excruciating  pain. 
X-ray  examination  ol'  the  spine  and  hip  joint  negative.  With  progressive 
corrective  treatment  and  plaster  of  paris  bandages,  which  were  applied 
not  only  to  the  trunk,  but  particularly  to  the  hip  joint,  he  quite  recovered  in 
the  course  of  a  few  months  time  and  was  able  to  return  to  school  the 
following  autumn  term,  quite  cured.  Figs,  li — 12  show  him  at  a  later 
re-examination. 


Fig.  17. 


Case  III.  Figs  13 — 17.  A  married  lady,  27  years  of  age,  of  high  so- 
cial position,  was  sent  to  me  by  a  relative,  a  medical  practitioner,  in  1917. 
The  history  of  the  case  was  then  of  two  years'  duration,  and  was,  in  some 
respects,  remarkable.  After  her  first  confinement,  the  patient  developed 
pain  in  the  back,  which  is  not  unusual  after  confinements;  this  pain  how- 
ever increased  and  in  spite  of  various  methods  of  treatment,  such  as  lying 
down,  massage,  etc.,  it  became  worse.  Gradually  symptoms  of  sciatica 
appeared  in  one  leg.  Several  colleagues  came  to  the  conclusion  that  the 
patient  was  suffering  from  sciatica  of  a  severe  and  chronic  type.  She  was 
then  treated  by  a  medical  gymnast.  Later  on  a  lumbar  scoliosis,  with  re- 
current severe  pain  in  the  back,  developed.  As  this  pain  became  worse  and 
worse,  one  began  to  think  that  there  had  been  from  the  first  a  spondylitis 
of  some  kind,  and  under  this  supposition  the  patient  was  remitted  to  me. 
When   she  arrived  at  the  clinic,  she  was  in  a  sad  condition,  and  did  not  her- 
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Fig.    18. 


Fig.   19. 
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self  think  that  she  could  possibly  recover  her  health.  Figs.  13 — 17  show 
the  course  of  her  treatment.  In  less  than  four  months  time  she  had  fully 
recovered.  She  wore  her  leather  jacket  for  some  months,  became  pregnant 
again  and  went  through,  without  difficulty  or  relapse,  pregnancy,  delivery 
and  confinement.  Afterwards  she  remained  in  good  health.  This  case  is 
of  special  interest  on  account  of  its  origin  in  relation  to  pregnancy  and  deli- 
very. These  kinds  of  rather  severe  pains  in  the  small  of  the  back  and  the 
legs  after  delivery  are  not  very  unusual.  This  group  of  cases  also  comes  into 
the  same  category  as  the  theories  here  discussed  and  is  often  comparable 
to  so-called  sciatic  scoliosis. 

Case  IV.  Figs.  18 — 21.  A  woman  18  years  of  age,  with  a  typical  hi- 
story, has  this  year  undergone  similar  treatment  at  this  clinic.  At  the  be- 
ginning she  showed  a  condition  resembling  that  in  Case  II,  only  in  a  much 
less  degree.   After  treatment,  as  in  Case  I,  she  recovered  in  two  months. 


To  the  orthopaedic  surgeon  these  cases  hardly  present  anything 
remarkable;  such  cases  and  such  treatment,  which  to  the  patient's 
eye  often  seem  Hke  miracles,  are  not  infrequent  in  orthopaedic  prac- 
tice. It  is,  however,  sometimes  impressive  when  a  patient,  after  a  long 
period  of  illness,  is,  almost  like  a  shoot,  freed  from  the  most  severe 
pain,  and  this  by  so  simple  a  method  as  the  application  of  a  plaster 
of  paris  jacket.  It  is,  however,  scarcely  necessary  to  point  out  that 
it  is  a  matter  of  great  importance  to  possess  a  perfected  and  ex- 
perienced technical  skill  in  applying  useful  and  effective  plaster  of 
paris  jackets   to  these  violently  assymetrical  positions. 

It  is  quite  natural  that  it  is  a  little  difficult  to  explain  rightly 
this,  at  times,  astonishingly  rapid  result,  especially  as  in  one  or 
other  of  the  cases  the  symptoms  as  a  whole  could  not  be  satisfac- 
torily accounted  for.  During  the  development  of  this  method  of 
treatment,  which  is  one  often  used,  some  investigations  have  been 
made,  which  have  brought  about  a  better  understanding  of  the  si- 
tuation, and  which  deserve  to  be  quoted.  It  is  evident  that  these 
cases,  which  are  accompanied  by  severe  insufficiency  troubles  in 
the  small  of  the  back,  with  lumbago,  with  sciatic  symptoms,  or 
without  marked  twisted  posture,  may  with  regard  to  the  effect  of 
treatment  be  divided  into  two  groups.  The  first  and  most  nume- 
rous group  consists  of  cases,  in  which  the  effect  of  the  treatment  is 
surprisingly  rapid,  sometimes  so  instantaneous  that  it  almost  seems 
miraculous,  as  when  a  patient  has  been  in  a  state  of  despair,  can 
at  once,  after  the  application  of  the  jacket,  manage  very  well  for 
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himself,  although  before  this  he  had  been  for  a  long  time  a  helpless 
invalid,  suffering  from  unbearable  pain  and  general  malaise.  The 
other  group  consists  of  cases  in  which  the  effect  is  not  so  visible  and 
is  occasionally  absent.  This  being  so,  one  naturally  looks  for  some 
decided  difference  in  the  condition  or  history  of  each  of  these  groups 
and  I  came  to  the  conclusion  years  ago,  that  I  had  discovered  a 
certain  difference  between  the  cases,  on  the  ground  of  which  dif- 
ference a  more  or  less  sure  indication  for  treatment  could  be  predic- 
ted. It  seemed  evident  that  when  one  noticed  how  in  one  case  the 
plaster  of  paris  jacket  brought  immediate  relief  and  then  comparing 
the  symptoms,  with  the  immediate  relief  that  comes  to  a  spondylitis 
patient  or  to  an  injured  spine,  after  the  appliance  of  a  good  jacket  and 
thus  arrive  at  the  conclusion  that  some  damage  in  the  spine  or  its  liga- 
ments or  muscular  system  exists  especially  in  these  cases  after  con- 
genital deformities,  results  of  trauma,  commencing  spondylitis  de- 
formans, etc.,  could  be  found  in  the  spine  —  if  this  were  the  case, 
the  immediate  effect  would  be  nothing  remarkable.  I  further 
alw^ays  tried  in  such  cases  to  find  out  what  the  patient  himself  con- 
sidered to  be  the  most  important  symptom  in  his  illness,  whether 
the  trouble  was  in  the  back  or  in  the  leg,  or  legs.  In  that  stage  of 
the  disease,  about  which  the  question  here  arises  there  are  present, 
as  a  rule,  both  insufficiency  in  the  spinal  column,  pains  in  the  back 
and  in  the  leg,  occurring  alternatively  or  simultaneously.  In  a  few 
instances  the  patient  could  give  a  decided  answer,  that  it  w-as  the 
back  or  that  it  was  the  leg  that  was  the  chief  trouble  in  his  case. 
In  the  first  case  the  jacket  therapy  is  indicated,  in  the  latter  case 
not.  A  few  experiences  supported  the  correctness  of  this  reasoning. 
The  majority  of  patients  could  not,  however,  give  a  definite  opinion 
about  this.  Most  of  the  patients  could,  however,  in  carefully  thinking 
the  matter  over,  describe  their  condition  at  the  beginning  of  their 
illness;  with  one  it  certainly  had  commenced  with  pain  in  the  back, 
and  with  another  with  pain  in  the  leg,  that  is,  with  symptoms  resemb- 
ling sciatica.  Then  the  patients  were  differentiated  into  two  groups, 
one  group  to  which  one  could  hold  out  an  almost  certain  promise 
of  cure,  without  risk  of  dissapointing  either  oneself  or  the  patient, 
and  the  other  group  in  which  the  success  of  the  treatment  was  more 
doubtful.  It  must,  however,  be  said  that  even  in  the  cases  where 
the  symptoms  of  sciatica  have  been  the  first  to  appear,  the  treat- 
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ment  has  sometimes  produced  remarkably  good  results;  and,  with 
a  few  rare  exceptions,  always  improvement. 

The  question  consequently  remains:  how  can  a  simple  fixation 
of  the  lower  part  of  the  spinal  column  produce  such  an  instantaneous 
effect?  Well,  from  the  orthopaedic  standpoint,  the  phenomenon  can 
be  most  conveniently  explained  by  comparison  with  other  func- 
tional, and  shall  we  say  static  troubles  in  other  regions.  What  hap- 
pens in  the  case  of  treatment  for  pes  valgus  or  valgo-planus  with 
functional  insufficiency,  when  by  means  of  suitable  supports  or  spe- 
cial boots,  the  patient  very  often  gets  relief  at  once  after  years  of 
suffering?  Well  we  simply  release  the  patient  from  having  by  an 
ever  increasing  muscular  over-exertion  forced  position  to  counteract 
for  himself  the  functional  defect  in  a  part  of  the  skeleton  where, 
in  a  standing  or  walking,  it  is  very  difficult  to  do  so.  We  can  by 
these  means  frequently  cure  the  patient  permanently,  as  the  in- 
sufficiency in  itself  may  depend  on  an  accident  of  transitory  na- 
ture. A  valgus  in  the  S5^stem  of  the  ankle-joint  does  not  necessarily 
point  to  an  insufficiency;  when  such  is  added,  there  are  other  cau- 
ses behind  to  account  for  it,  such  as  lowered  functional  capacity, 
nervous  irritability,  etc.  These  conditions  may  be  of  a  transitory 
nature,  so  that  the  patient  may  be  able  to  give  up  his  supports  and 
be  quite  restored  to  health.  We  see  here  one  of  the  many  examples 
as  to  how  such  apparently  purely  mechanical  palliatives  are  in 
reality  effective  curatives,  a  circumstance  which  we  often  find  in 
orthopaedics,  that  has  more  than  anything  else  brought  these  ortho- 
paedic appliances  and  orthopaedic  surgeons  the  great  esteem  in 
which  they  are  as  a  matter  of  fact  held  by  those  patients  who  have 
been  helped  by  them. 

I  have  always  described  the  effect  of  the  jacket  treatment  in 
these  cases  in  the  same  way.  Schanz  and  some  other  orthopae- 
dic surgeons  have  also  done  so.  One  releases  the  patients  from  the 
necessity  of,  by  their  own  effore,  continuing  with  the  twisted 
posture,  the  first  sign  of  or  the  reaction  against  the  insufficiency, 
which  in  its  turn  can  be  caused  by  numerous  symptoms  in  the  lo- 
wer extremities,  the  hip-joint  or  the  spine.  And,  as  Lindstedt  truly 
remarks,  it  is  just  that  region  which  is  exposed  to  much  strain  in 
standing  and  walking.  One  might  call  the  lumbar  and  lumbosacral 
region,  the  critical  regions  of  the  spine  in  a  functional  respect.  Here 
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arises  functional  insufficiency  through  divers  direct  and  indirect 
causes,  with  its  immediate  consequences  and  its  resulting  vicious 
circles.  And,  as  Lindstedt  also  points  out,  the  reason  for  the  insuf- 
ficiency may  be  of  a  transitory  nature  and  the  patient  may  also  be 
cured  permanently.  The  patient  who  has  been  given  a  jacket  will, 
as  a  rule,  find  that  he  can,  without  any  difficulty,  dispense  with 
it  after  six  months,  or  a  year,  or  perhaps  after  two  years  time;  then 
he  leaves  it  off  and  is  well. 

I  return  lastly  to  the  chief  question,  whether  the  orthopaedic 
views  which  I  have  sketched  above  are  in  accordance  with  Lind- 
stedt's  explanations  of  sciatica  and  other  diseases? 

Yes  that  they  certainly  are.  SomiC  small  modifications  only  may 
be  w^anted,  and  these  perhaps  chiefly  with  regard  to  the  manner  of 
expression,  if  we  now  wish  to  connect  the  theories  of  these  ordinary 
orthopaedic  cases  directly  with  Lindstedt's  theories.  In  consequence 
we  must  drop  the  somewhat  artificial  difference  between  the  two 
groups,  sciatic  scoliosis  and  scoliotic  sciatica  which  have,  up  to 
the  present,  according  to  the  wiews  which  I  have  set  out  above,  been, 
in  practice,  rather  widely  diffused.  There  is  room  for  them  both  in  the 
same  more  general  category  which  Lindstedt  has  selected.  Further, 
one  must  drop  the  differentiation  between  primarj'  and  secondary 
sciatica  in  conformity  with  Lindstedt's  terminology,  or  between  real 
sciatica  and  pseudo-sciatica,  as  I  have  generally  named  these  groups. 
The  difference  should  consist  in  this  —  in  a  real  sciatic  neuralgia  one 
does  not  find  any  organic  causes  as  factors,  while  in  pseudo-sciatica 
one  finds  such  causes  of  several  different  kinds.  The  more  cases 
which  can  be  classed  in  the  same  category  the  better,  and  even  by 
this  theory  of  Lindstedt's  a  case  now  and  then  happens  to  be  exclu- 
ded, so  that  it  may  be  said  to  belong  to  the  sciatica  rubbish  heap, 
that  is,  even  if  we  still  in  certain  cases  do  not  get  further  than  to 
the  S3^mptomatic  name  of  the  pain  in  the  leg.  All  the  same  something 
is  gained  by  the  new  therapy.  I  have  no  doubt  about  it,  we  can 
more  effectively  help  these  patients,  if  we  adopt  this  way  of  loo- 
king at  the  matter.  Just  as  we  have  in  the  groups  of  cases  here 
discussed  entered  upon  a  right  path  for  our  therapeutics,  so  we  shall 
with  other  groups  of  cases  no  doubt  bring  therapeutics  forward  if 
we  take  this  standpoint  and  in  consequence  seek  to  find  out  »what 
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is  really  the  root  of  the  matter.»  In  many  cases  it  will  be  within 
the  grasp  of  therapeutics  to  attack  the  cause. 

I  consider,  consequently,  that  Lindstedt's  explanations,  which 
are  on  the  whole  nothing  else  but  a  collection  of  whole  groups  of 
varied  symptoms  complex  under  a  single  heading,  will  lead  our 
so  far  often  discouraging  treatment  of  sciatica  into  paths  that  give 
better  results.  We  have  indeed  in  these  cases  discussed  from  the 
point  of  view  of  orthopaedics  only  a  fraction  of  all  the  situations 
about  which  this  explanation  is  concerned,  and  have  —  in  fact  — 
apphed  principles  almost  identically  the  same,  though  perhaps 
somewhat  different  expressions,  and  obtained  good  results.  Many 
other  groups  of  similar  symptoms  complex  in  quite  different  re- 
gions not  mentioned  here  we  also  treat  successfully  on  somewhat  si- 
milar lines,  and  we  shall  certainly  go  forward  in  this  direction. 
That  our  diagnostic  rubbish  heaps  —  sciatica,  rheumatism,  lumbago, 
etc.  —  those  disagreeable  signs  of  our  fearful  ignorance,  become 
reduced  more  and  more  must  be  a  cause  of  great  satisfaction  to 
us. 

Finally  some  further  reflections  concerning  another  heap  of 
rubbish  to  which  the  sufferings  of  these  patients  are  often  referred. 
Before  the  difficulty  in  explaining  these  sometimes  wonderful  effects 
of  the  above  mentioned  therapeutics,  one  has  wished  to  explain  the 
splendid  effect  of  the  treatment  as  an  ordinary  result  of  suggestion, 
especially  if  one  has  not  been  able  quite  to  understand  those  func- 
tional principles,  which  come  so  naturally  to  the  orthopaedic  surgeon. 
Orthopaedic  therapeutics  with  its  exceptional  methods  should  have 
an  especial  power  of  suggesting  an  improvement,  even  in  cases  in 
which  methods  previously  used  had  not  been  able  to  produce  this 
result.  We  have  included  these  diseases  amongst  the  neuroses  and 
suspected  that  these  patients  are  typical  neurasthenics.  And  no 
doubt  these  patients  often  do  show  traits  of  a  nervous  disposition. 
It  is,  however,  no  wonder  if  they  do,  and  they  have  perhaps  be- 
come neurasthenics  as  the  result  of  their  long  and  frequently  terrible 
sufferings,  or  they  may  have  been  neurasthenics  before  that.  It 
would  be  a  great  misfortune  to  the  patient,  however,  it  the  discussion 
and  the  therapeutic  efforts  were  allowed  to  end  with  that,  so  that 
the  patient  is  relegated  to  the  large  group  of  neuroses.  We  must 
always  make  it  clear  to  ourselves  that  a  neurosis  in  this  respect  only 
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signifies  an  anomaly  or  variation  in  the  psychical  mechanism  in 
its  reaction  against  impressions. 

If  one  leaves  these  patients  to  their  fate  under  the  impression 
that  the  pains  are  of  a  nervous  origin,  etc.,  then  one  does  them  much 
harm.  That  a  person  can  on  certain  grounds  be  considered  as  a 
»neurasthenic»  is  in  itself  no  reason  that  one  should  not  try  to  help 
him.  Even  if  the  patient  reacts  against  little  inconveniences  or 
functional  changes  more  than  ordinary  persons  do,  this  of  course 
is  no  reason  for  not  trying  to  find  out  the  cause  of  the  trouble 
and  to  remove  it.  In  this  respect  we  have  sinned  much  and  are  still 
sinning  against  these  patients.  And  how  difficult  it  has  been  in  medi- 
cal and  surgical  circles  to  give  up  such,  fur  the  patient,  fatal  rea- 
soning has  been  evident  during  and  after  the  War,  amongst  other 
things  through  inter  alia  controversies  between  orthopaedic  and 
other  clinicians  concerning  the  treatment  of  some  spinal  injuries 
and  diseases  of  the  spine. 

Quite  tragi-comical  situations  could  be  related  about  this,  put 
it  would  carry  us  too  far  to  go  into  that. 


Resum^: 

By  means  of  the  above  discussion  and  illustrations  I  wish  in  the  first 
place  to  state: 

1)  That  our  experiences  in  orthopaedic  work  in  relation  to  so-called 
sciatic  scoliosis  and  other  cases  of  symptoms  of  sciatica  in  combination  with 
lumbago  and  deformities,  are  in  conformity  with  Lindstedt's  theory  which 
regards  sciatica  as  an  irradiant  neuralgia,  which  can  be  brought  out  by 
any  circumstance  that  causes  irritation  in  the  peripheral  nerve  region  con- 
cerned, even  of  merely  functional  disorders. 

2)  That  the  term  sciatic  scoliosis  is  not  quite  well  chosen  in  view  of 
the  fact  that  these  cases  are  not  scoliosis  in  a  strict  sense,  but  are  at  least 
to  begin  with  forced  positions  which  can  be  compared  with  any  other  kind 
of  forced  position  in  other  joints  and  joint  systems,  also 

3)  That  the  most  rational  treatment  for  these  diseases  in  their  slighter 
forms  is  to  lie  down  quietly,  if  that  can  be  done;  if  this  should  cause  diffi- 
culties, or  if  this  treatment  should  not  help  after  a  short  time,  then  progres- 
sive correction  and  plaster  of  paris  fixation  of  the  spine  ought  at  once  to 
be  adopted. 


Sur  la  fonction  de  la  IX:e  racine  dorsale  motrice. 

(Treizieme  communication  sur  la  neurologic  de  la  parol  abdominale). 

Par 

GOTTHARD  SODERBERGH. 

Karlstad,  Suede. 

En  continuant  mes  recherches  sur  I'innervation  radiculaire  des 
muscles  abdominaux  je  presente  ici  encore  quelques  nouveautes 
formant  une  entite  anatomo-clinique,  celle  de  la  fonction  de  la 
neuvieme  racine  dorsale  motrice.  Pour  un  apergu  plus  general  des 
problemes  en  question  le  lecteur  est  renvoye  aux  articles  anterieurs, 
surtout  dans  ces  Acta  medica  Vol.  LII,  Fasc.  V  et  Vol.  LIV,  Fasc. 
II  ou  se  trouvent  des  observations  citees  dans  ce  rapport  qui  y 
ajoutera  des  faits  affirmant  mes  suppositions  anciennes. 

Deja  en  1913^  existe  le  point  de  repere.  Une  malade  montra 
des  contractions  involontaires  des  muscles  abdominaux  aboutis- 
sant  a  un  deplacement  de  I'ombilic  du  cote  gauche  et  plus  hori- 
zontalement  qu'en  bas.  II  y  avait  une  hypoesthesie  pour  toutes 
les  qualites  en  forme  d'une  bande  radiculaire  d'une  largeur  a  peine 
de  deux  doigts  au  niveau  de  Dg  du  cote  gauche.  A  I'operation  de 
petites  tumeurs  en  face  de  la  moelle  au  niveau  des  segments  Dg_g. 
C'etait  le  premier  cas  du  syndrome  moyen. 

Les  deux  suivants  concernent  des  observations  de  zona  intercos- 
tal.^ Un  garQon  presenta  des  efflorescences  le  long  de  la  Dg  et  Dg  gau- 
che et  une  paresie  de  la  partie  moyenne  du  transverse  du  meme  cote. 
A  rentrer  le  ventre  I'ombilic  se  disloqua  a  droite.  Dans  le  deuxieme 


^  Hygiea,  Nagra  ord  om  lokaldiagnosen  af  ryggmargstumorer. 
*  Ada  medica  scandinav..  Vol.   LIV,  Fasc.   II,  p.   173. 


678  GOTTHARD    SODERBERGH. 

cas  zona  le  long  de  la  D^  ^j^j  du  cote  droit.  A  rentrer  le  ventre 
I'ombilic  un  pen  a  gauche,  a  la  suite  de  I'elevation  de  la  tete  dislo- 
cation de  I'ombilic  directement  du  cote  gauche,  suivant  la  ligne 
horizontale.  Tous  les  deux  malades  presenterent  ce  que  j 'ai  denomme 
»le  signe  de  la  position  de  champ  de  I'ombilio),  c'est-a-dire  une  rota- 
tion sur  un  axe  cephalo-caudal  de  telle  maniere  qu'un  bord  lateral 
est  enfonce  et  I'autre  eleve.  Outre  ces  cas  purs  il  y  a  des  exemples  de 
combinaison  du  syndrome  moyen  avec  le  superieur  ou  I'inferieur 
dans  le  meme  article,  mais  nous  n'avons  pas  tire  de  conclusions 
categoriques  vu  que  le  zona  intercostal  ne  les  permet  pas. 

Les  nouvelles  contributions  sont  de  nature  fondamentale  pour 
la  theorie  de  I'innervation  radiculaire  des  muscles  abdominaux  et 
consistent  en  des  irritations  electriques  de  la  neuvieme  racine  dor- 
sale  motrice  intradure-mere  chez  deux  individus. 

Observation  I. 

Par  la  grande  obligeance  de  mon  ami,  le  chirurgien  distingue, 
M.  William  Forssell,  iVUddevalla,  je  fus  invite  a  assister,  le 
26  fevrier  1922,  a  une  laminectomie  pour  une  tumeur  medullaire 
supposee.  II  m'avait  annonce  la  chance  d'irriter  une  racine  motrice, 
probablement  la  neuvieme  dorsale.  Justement  la  plus  desiree! 
Voici  le  resultat  du  voyage. 

Je  passe  I'histoire  de  la  malade  (une  femme  de  58  ans)  qui  est 
ici  d'un  interet  subordonne,  etant  donne  que  la  tumeur  dont 
I'existence  etait  plus  que  probable,  vu  revolution  de  la  maladie, 
ne  fut  pas  trouvee. 

Avant  I'operation  on  fit  quelques  preparations  pour  etre  abso- 
lument  sur  qu'on  avait  reellement  irrite  la  racine  voulue.  Done, 
sous  I'anesthesie  locale  on  appliqua  une  aiguille  d'une  seringue 
dans  une  apophyse  epineuse  qui  par  la  radiographic  fut  determinee 
comme  appartenant  a  la  douzieme  vertebre  dorsale.  La  narcose 
etablie,  au  surplus  on  verifia  pendant  I'operation  ce  fait  en  pre- 
parant  I'apophyse  mentionnee  et  la  sous-jacente  et  en  palpant 
la  douzieme  cote.  L'orientation  de  la  topographic  vertebrale  etait 
ideale.  L'arc  de  la  neuvieme  vertebre  dorsale  et  les  six  sus-jacents 
furent  enleves.  Apres  I'ouverture  de  la  dure-mere  la  neuvieme  ra- 
cine dorsale  gauche  fut  recherchee  juste  au  point  de  sa  penetration 
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de  la  dure-mere  et  de  la  siiivie  on  haut.  Sa  raciiic  motrice  fut  bieii 
isolce  et  deux  fils  de  catgut  formaient  comme  des  lacets  pour  fa- 
ciliter  son  soulevement  apres.  La  malade  fut  placee  sur  son  cote 
droit,  la  racine  motrice  en  question  attiree  et  on  I'irrita  par  des  cou- 
rants  faradiques  tetanisants.  les  i:)lus  faibles  possible,  au  moyen 
d'une  electrode  metallique  de  Krause.  La  racine  etait  absolument 
libre  des  tissus  environnants  et  du  liquide  qui  pourrait  disperser 
I'excitation  electrique.   L'effet  fut  le  suivant. 


Fig.  1. 


On  palpait  du  cote  gauche  de  la  paroi  abdominale  une  contrac- 
tion en  forme  d'une  bande  transverse  d'une  largeur  d'a  peu  pres 
8  cm  dont  les  limites  superieures  et  inferieures  etaient  un  peu  in- 
distinctes,  mais  dont  la  partie  moyenne  justement  au  niveau  de 
I'ombilic  formait  comme  une  corde  fortemcnt  tcndue  d'une  largeur 
d'environ  2  cm  passant  tout  a  fait  perpendiculairement  vis-a-vis 
de  la  ligne  luediane.  Au  surplus  Ic  c[uatriemc  segment  du  grand  droit 
(la  partie  au-dessous  de  I'ombilic)  etait  evidemment  contracte 
du  cote  gauche,  mais  nullement  de  la  meme  maniere  que  la  bande 
au  niveau  de  I'ombilic.  A  cause  d'une  certaine  obesite  de  la  malade 
on  ne  voyait  pas  distinctement  des  dislocations  de  I'ombilic  dans, 
la  position  oil  elle  se  trouvait.  Mais  des  qu'on  I'avait  tournee  en- 
core plus  a  gauche,  de  telle  fagon  que  le  plan  de  la  paroi  abdominale 
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s'approchait  de  I'horizontal  le  plus  possible  pour  pennettre  I'irri- 
tatioii  de  la  racine.  I'ombilic  se  deplacait  a  la  suite  de  chaque  exci- 
tation justement  a  gauche,  suivaiit  une  ligne  tout  a  fait  perpendicu- 
laire  a  la  ligne  mediane  (voir  Fig.  I).  Tout  le  cote  droit  de  I'abdomen 
etait  mou.  ,Du  cote  gauche  on  ne  pouvait  pas  constater  de  contrac- 
tion de  la  partie  du  grand  droit  au-dessus  de  I'ombilic,  ni  des  muscles 
dans  Tangle  entre  ce  muscle  la  et  le  bord  inferieur  du  thorax  d'une 
maniere  indiscutable. 

Observation  II. 

Le  lendemain  de  la  seance  a  I'ddeualla  'SI.  Per  Clarholm,  mon 
excellent  confrere  chirurgien  a  Thopital  de  Karlstad  opera  deux 
cas  de  tumeurs  comprimant  la  moelle,  observes  dans  mon  service. 
L'un  des  deux  est  a  decrire  tres  brievement.  La  malade  m'est  ad- 
ressee  par  !\L  G.  Heumax  de  Gothe:mbourg  qui  a  I'habitude  aimable 
de  me  fournir  des  cas  interessants.  Je  le  remercie  vivement.  Voici 
I'observation. 

Mademoiselle  A.  J.,  agee  de  33  ans,  de  Boras,  entra  dans  mon  service 
b    7  decembre  1921. 

Anamnese.  Pas  de  tares  tuberculeuses,  ni  nerveuses.  Pas  de  trauma- 
tismes   de   la   colonne   vertebrale. 

Bien  portante  jusqu'a  la  maladie  aetuelle  qui  debuta  en  juillet  1921  par 
des  fourmillements  dans  la  region  inferieure  droite  de  I'abdomen.  De  temps 
en  temps  quelque  difficulte  d'uriner.  En  aoiit  sensation  d"engourdissement 
d'une  limite  horizontale  un  peu  au-de.ssus  de  I'ombilic  en  bas.  En  septembre 
faiblesse  des  jambes,  incertitude  de  la  marche,  surtout  du  cote  droit.  Para- 
paresie  progressive,  plus  accentuee  a  droite.  Pas  de  douleurs.  Les  derniers 
temps  tenesmes  vesicaux  et  besoin  imperieux  de  defecation.  Depuis  octobre 
parfois  des  picotements  et  fourmillements  des  deux  mains. 

Etat  le  7  decembre  1921.  Paraparesie  spasmodique  legere,  plus  avancee 
du  cote  droit.  La  malade  marche  en  boitant.  EUe  ne  peut  pas  s'elever  du 
decubitus  sans  I'aide  des  bras.  Pas  de  syndrome  abdominal  moteur 
distinct. 

Reflexes  abdominaux  abolis.  Reflexes  rotuliens  exageres  avec  clonus, 
surtout  du  cote  droit;  epilepsie  spinale  droite.  Babixski,  Oppenheim, 
Gordon,  P.  Marie-Foix  positifs  des  deux  cotes. 

Troubles  de  la  sensibilite  de  la  moitie  inferieure  du  corps  jusqu'aux  D8_y 
avec  une  limite  distincte  d'hypoesthesie. 

Le  8  dec.  Ponction  lombaire:  pression  de  130  mm.  Noxne  +,  pas 
d'augmentation  d'elements  corpusculaires.  Albumine  d'apres  Sicard  2^/2 
(subdivision  inf.).    Wassermann  negatif,  aussi  dans  le  sang. 


SUR    LA    FONCTION    DE    LA    IX    RACINE    DORSALE    MOTRICE.  681 

Le  20  dec.  Reflexe  abdominal  superieur  gauche  present,  les  autres 
abolis;  le  24  janvier  1922  les  deux  reflexes  abdominaux  superieurs  +,  les 
autres  — ;  le  3  fevrier  ^^  le  7  dec;  le  7  jevrier  =  le  24  janvier. 

Malgre  un  traitement  specifique  la  malade  alia  de  mal  en  pis,  c'est  a 
peine  si  elle  pouvait  marcher.  Propositions  d'intervention  chirurgicale 
refusees  jusqu'a  la  fin  de  fevrier. 

Remise  dans  le  service  chirurgical  avec  le  diagnostic  de  tu- 
meur  medullaire  au  niveau  superieur  de  D  g  ^g^. 

Operation.  Immediatement  avant  I'operation  un  clou  est 
enfonce  sous  anesthesie  locale  dans  une  apophyse  epineuse  c[ui  est 
determinee  par  la  radiographic  comme  appartenant  a  la  dixieme 
vertebre  dorsale.  Cependant,  aux  niouvements  de  la  malade,  il 
etait  decloue  de  I'os;  neanmoins  a  Toperation  on  voyait  assez  bien, 
en  suivant  le  clou  par  la  peau,  oii  il  avait  ete  fixe.  Mais  pour  etre 
absolument  sur  de  la  topographic  vertebrale  on  applicjua  une  agrafe 
sur  cette  meme  apophyse  qu'on  considerait  comme  la  dixieme  dor- 
sale  et  la  laissa  en  place  pour  jjouvoir  encore  une  fois,  apres  I'ope- 
ration, se  convaincre  de  I'exactitude  de  la  racine  irritee. 

Laminectomie  des  arcs  de  la  neuvieme  jusqu'a  ia  quatrieme 
vertebre  dorsale  comme  a  I'ordinaire.  Deja  en  enlevant  Tare  de  la 
septieme  vertebre,  c'est-a-dire  a  la  hauteur  supposee  de  la  tumeur, 
on  vit  les  signes  typiques  de  sa  presence,  mais  son  etendue  sembla 
indiquer  I'ablation  de  ces  5  arcs.  Apres  I'ouverture  de  la  dure- 
mere,  pendant  laquelle  on  constata  une  pression  considerable  du 
liquidc,  une  tumeur  fut  eloignee  qui  etait  situee  a  la  face  de  la  moelle, 
surtout  du  cote  droit,  et  qui  s'etendait  de  la  partie  superieure  de  la 
neuvieme  jusqu'a  la  partie  moyenne  de  la  sixieme  vertebre  dorsale. 
Le  maximum  de  la  compression  de  la  moelle  se  trouvait  au  niveau  des 
septieme  et  huitieme  vertebres  dorsales.  ^ 

Quand  on  ne  pouvait  trouver  plus  de  tumeur,  on  prepara  la 
neuvieme  racine  dorsale  motrice  du  cote  gauche  a  la  fagon  decrite 
dans  I'observation  I  et  I'irrita  aussi  de  la  meme  maniere,  Ueffet 
fill  identiqiie  a  celui  de  ce  cas,  sauf  que  les  contractions  des  musc- 
les abdominaux  se  presenterent  des  deux  cotes,-  d'ou  resulta 
'.'absence  de  deviation  de  la  part  de  I'ombilic.  En  tout  cas  voici  les 


'  I  a    tumeur    enlevee   pesa    10  grammes  et  etait  une  psammome  d'apres 
Texamen  microscopique  (Dr.   Forselius,   Gothembourg.) 

^  Voir  Acta  medica,  Vol.   LII,   Fasc.   V,  p.  649 — 651  et  p.  655. 
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notes  j)rises.  Meme  aux  courants  les  plus  faibles  possible  contrac- 
tions des  deux  cotes.  II  y  a  des  contractions  de  la  partie  moyenne 
de  la  musculature  laterale  de  Tabdomen  de  telle  maniere  qu'elles 
n'existent  pas  d'une  facon  indiscutablc  dans  Tangle  entre  le  grand 
droit  et  le.  bord  inferieur  du  thorax  ou  dans  la  partie  inferieure  de 
la  fosse  iliaque,  lateralement  du  grand  droit.  Dans  les  regions  con- 
tractees  se  distingue  une  bande  de  la  largeur  d"a  pen  pres  deux  doigts 
par  sa  durete  et  qui  passe  perpendiculairement  de  la  ligne  mediane 
au  niveau  de  I'ombilic  lateralement  des  deux  cotes.  Du  reste  une 
contraction  bilaterale  du  IV:e  segment  des  grands  droits  (la  partie 
au-dessous  de  Tombilic),  (voir  Fig.  II).  Les  irritations  de  la  racine 
motrice  furent  repetees  plusieurs  fois  avec  le  meme  resultat.  Je 
tiens  a  faire  remarquer  que  mes  observations  sont  verifiees  a  Udde- 
valla  par  deux  autres  medecins  et  a  Karlstad  par  un  autre  qui  tons 
palpaient  les  muscles  et  pouvaient  se  rendre  compte  de  I'exactitude 
des  faits  relates.  Je  n'ai  qu'a  ajouter  qu'un  radiogramme  pris  le 
10  mars  montra  que  I'agrafe  dans  le  deuxieme  cas  se  trouvait  dans 
Tapophyse  de  la  dixieme  vcrtebre  dorsale. 


Fig.  2. 
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Pourquoi  ces  mots  si  expressifs  dans  I'introduction  des  deux 
observations  »de  nature  fondamentale  pour  la  theorie  de  I'innerva- 
tion  radiculaire  des  muscles  abdominaux»?  La  cause  est  la  suivante. 
Auparavant  1  j'ai  eu  I'occasion  d'exciter  de  la  meme  maniere  (in- 
tradure-mere)  les  racines  dorsales  motrices  5,  6,  7,  8  et  10  chez  4 
individus  differents.  Malgre  ces  materiaux  mixtes  il  existait  une 
consequence  des  resultats  tellement  remarquable  que  je  n'ai  pas 
hesite  de  prophetiser  sur  I'effet  de  I'irritation  de  la  neuvieme  ra- 
cine  dorsale  motrice.  Voici  ce  que  j'ai  ecrit  (p.  656):  »I1  me  semble 
vraisemblable  que  I'excitation  de  Dg  donnera  lieu  a  une  contrac- 
tion en  bande  au  niveau  de  I'ombilic  avec  un  deplacement  lateral 
de  I'ombilio)  Dans  ces  deux  dernieres  experiences  je  me  suis  senti 
comme  devant  le  tribunal  et  j'ai  appele  des  temoignages  de  tons  les 
cotes  possibles  pour  me  garder  de  I'autosuggestion.  Ainsi  nous 
avons  precise  la  topographic  vertebrale  d'une  maniere  vraiment 
scrupuleuse.  II  n'y  a  pas  de  doute  minime  que  les  racines  irritees 
reellement  aient  ete  les  neuviemes.  Que  j'ai  fait  controler  les  re- 
sultats par  autres  medecins  n'est  pas  une  nouveaute,  car  jusqu'^ 
ce  jour  je  n'ai  public  aucun  fait  qui  n'a  pas  ete  verifie  par  des  con- 
freres competents. 

Etant  donne  que  I'irritation  de  la  neuvieme  racine  dorsale  motrice 
dans  deux  cas  a  abouti  a  une  contraction  de  la  partie  moyenne 
de  la  musculature  laterale  abdominale  avec  une  predominance  tres 
accentuee  d'une  bande  du  transverse  au  niveau  de  I'ombilic  avec  son 
deplacement  justement  lateral  et  a  une  contraction  du  grand  droit 
au-dessous  de  I'ombilic,  il  me  semble  que  le  cercle  soit  acheve  quant 
aux  fonctions  des  racines  dorsales  motrices  D^ — Dj^  justement  les 
plus  difficiles  a  deceler  dans  la  clinique.  D^^  et  D^^  ^^^  ^^e  plus  ou 
moins  exactement  etudiees  avant  mes  travaux  sur  ce  sujet.  Certes, 
il  reste  a  les  exciter  de  la  meme  maniere,  mais  cet  examen  ne  pourra 
del  probablement  donner  que  des  details  d'une  valeur  pratique 
subordonnee  en  comparaison  avec  les  autres  racines.  Pour  ma  part 
le  chapitre  experimental  dans  cette  region  de  la  moelle  chez  I'homme 
forme  deja  une  entite  logique.  Quant  aux  recherches  ulterieures, 
afin  de  controler  ces  donnees  qui  sont  d'une  importance  considerable 
pour  le  diagnostic  de  la  hauteur  de  tumeurs  medullaires  dorsales, 
je  me  permets  de  donner  quelques  conseils. 


^  Acta  Medica  sc,   Vol.  LII,  fasc.   V. 
5  —  Ada  Med.  Scandinav.  Vol.  LVI. 
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N'operez  jamais  sans  connaissance  absolument  exacte  de  la 
topographic  vertebrale.  Le  mieux  est  le  radiogramme  avant 
I'operation.  Puis,  cherchez  la  racine  mixte  justement  a  sa  penetra- 
tion de  la  dure-mere,  ou  il  est  facile  de  determiner  son  numero, 
et  de  la  suivez  en  haut  la  racine  motrice.  L'isolez  soigneusement  des 
tissus  environnants  et  aussi  du  liquide  pour  eviter  des  erreurs  par 
diffusion  du  courant  electrique.  Employez  des  courants  faradi- 
ques,  les  plus  faibles  possible,  au  debut.  Sont-ils  toujours  trop  forts, 
le  resultat  ne  deviendra  pas  exact.  Palpez  toute  la  musculature 
abdominale  pendant  les  irritations  et  repetez  les  plusieurs  fois. 
S'il  s'agit  de  mouvements  de  I'ombilic,  placez  le  malade  de  telle 
maniere  que  le  plan  de  la  paroi  abdominale  soit  Fhorizontal  le 
plus  possible.  Voici  les  quelques  exigences  inspirees  par  mes  ex- 
periences. 

Revenons  a  la  fonction  de  la  IXe  racine  dorsale  motrice.  Pra- 
tiquement  I'innervation  du  grand  droit  au-dessous  de  I'ombilic  ne 
doit  pas  jouer  un  grand  role,  car  elle  est  sans  doute  accessoire.  Son 
innervatrice  principale  est  probablement  Dj^^j).  La  partie  moyenne 
de  la  musculature  laterale  de  I'abdomen  est  d'une  importance 
d'autant  plus  considerable,  surtout  le  transverse  au  niveau  de 
I'ombilic.  Quant  au  grand  oblique  il  me  semble  que  sa  portion  appar- 
tenant  a  la  D^  (dans  Tangle  entre  le  grand  droit  et  le  bord  inferieur 
du  thorax)  est  plus  on  moins  soustraite  a  la  Dg,  de  meme  la  partie 
la  plus  inferieure  de  la  musculature  laterale  de  I'abdomen. 

Jusqu'ici  les  donnees  experimentales  et  anatomo-cliniques  ont 
montre  une  concordance  remarquable  quant  a  I'innervation  radi- 
culaire  des  muscles  abdominaux.  Je  me  permettrai  de  finir  cet  ar- 
ticle par  mon  schema  provisoire,^  complete  par  ces  dernieres  expe- 
riences: 

1)  D^  participe  a.  V innervation  du  premier  segment  du  grand  droit; 

2)  Dg  innerve  les  segments  I  et  II  du  grand  droit; 

3)  Dy  a  r influence  SUP  le  grand  droit  au-dessus  de  Vomhilic  et  sur 
la  plus  haute  partie  du  grand  oblique; 

4)  //  est  probable  quau  moins  D^  et  Dj  ont  une  relation  avec 
la  plus  haute  partie  du  transverse  homolateral; 

5)  Dg  s'interesse  en  premier  lieu  a  une  bande  du  grand  oblique 

M.  c,  p.  680. 
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passant  des  9:e  et  10:e  cotes  vers  Vombilic,  mats  aussi  du  grand  droit 
au-dessus  de  Vombilic  et  de  la  musculature  laterale  de  Vabdomen 
jusqu'au  niveau  un  pen  au-dessous  de  Vombilic; 

6)  Dg  est  V innervatrice  principale  du  transverse  au  niveau  de 
Vombilic,  participe  a  V innervation  de  la  partie  moyenne  des  muscles 
lateraux  et  aussi  du  grand  droit  au-dessous  de  Vombilic; 

7)  DjQ  est  une  innervatrice  importante  du  petit  oblique  et  d'une 
bandedu  grand  oblique  s'inserante  aux  11. -e  et  12:e  cotes,  fait  contrac- 
ter  le  transverse  au-dessous  de  Vombilic  et  a  une  influence  sur  le  grand 
droit  au-dessous  de  Vombilic; 

8)  Djj  est  V innervatrice  principale   du  grand  droit  au-dessous 
de  Vombilic  (selon  Dawidenkoff); 

9)  D]2 — Lj  innervent  le  grand  droit  au-dessous  de  Vombilic 
et  les  parties  les  plus  inferieures  de  la  musculature  laterale. 


SERVICE    DE    M]EDEClNE  DE  l'HoPITAL  DE  KARLSTAD  MEDECIN-CHEF:    M.    G  O  T  T- 
HARD      SODERBERGH. 


Le  signe  paradoxal  de  Westphal  et  le  signe  de 
fixation    des  doigts   dans   un  cas  de  dystrophic 

myotonique. 

Par 
AKE  BARKMAN, 

Dans  un  cas  de  dystrophic  myotonique  typique  j"ai  observe 
deux  symptomes  qui  n'ont  pas  encore  ete  signales  dans  cette  mala- 
die  et  qui  me  paraissent  d'une  grande  valeur,  notamment  pour 
I'intelligence  de  la  pathogenie.    Voici  I'observation. 

Le  patient,  age  de  quarante  et  un  ans,  cordonnier  de  son  etat,  celiba- 
taire,  fut  admis  a  I'hopital  le  15  Janvier  1921.  Au  point  de  vue  des  antece- 
dents, on  ne  relevait  aucune  affection  nerveuse  dans  sa  parente  la  plus 
proche.  Son  pere  etait  mort  a  soixante-dix  ans,  de  debilite  senile;  durant 
les  vingt  dernieres  annees  de  son  existence  il  avait  souffert  de  la  cataracte. 
Pendant  son  enfance,  le  patient  avait  ete  vigoureux  et  bien  portant;  a 
I'eeole,  il  s'etait  developpe  comme  la  moyenne  de  ses  camarades.  A  vingt 
neuf  ans,  il  avait  contracte  une  pneumonie.  II  n'aurait  jamais  eu  d'affec- 
tion  venerienne. 

Les  premiers  symptomes  de  la  maladie  actuelle  remontent  a  dix  ans. 
A  cette  date,  sans  Iraumatisme  ou  maladie  infectieuse  anterieurs,  le  patient 
eprouva  des  douleurs  au  niveau  des  masses  musculaires  des  bras.  Ces 
douleurs,  qui  ont  persiste  depuis,  varierent  d'intensite;  d'une  maniere 
generale  elles  subissaient  les  influences  meteorologiques.  Depuis  deux  ans, 
le  patient  se  plaint  de  faiblesse  et  de  raideur  dans  la  main  droite  et,  depuis 
un  an,  de  sensations  analogues  dans  le  bras  gauche.  C'est  I'acte  de  )>prendrc 
quelque  chose  en  main»  qui  lui  est  surtout  malaise.  Durant  cette  derniere 
annee  apparut  en  outre  la  faiblesse  des  extremites  inferieures;  anterieu- 
rement  elle  ne  se  manifestait  qu'apres  des  promenades  un  peu  longues. 
Le  malade  n'a  jamais  eu  ni  cephalees  ni  diplopie.  La  vue  et  Taudition 
sont  intactes.     La  mastication,  la  deglutition  et  la  parole  n'ont  jamais 
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ete  genees,  non  plus  que  la  defecation  ou  la  miction.  Durant  ces  dernieres 
annees  il  y  eut  une  augmentation  frappante  des  secretions  lacrymale  et 
sudorale;  par  contre,  la  salivation  est  demeuree  normale.  La  calvitie  debuta 
vers  trente  six  ans.  Pas  de  diminution  des  capacites"*sexuelles.  Le  patient 
travailla  jusqu'a  ces  deux  dernieres  annees;  a  cette  epoque,  en  raison  des 
paresies    mentionnees,    il    dut    y    renoncer. 

Etat   actuel   (du   ^^/^  au  ^0/^  21).     La  premiere  impression  que  donne 
le  malade  est  celle  d'une  denutrition  toxique.    Le  tissu  adipeux  et  les  musc- 


Fie.   1  a. 


les  sont  tres  emacies.  Pendant  le  sejour  a  I'liopital,  li-  poids  s'est  con- 
stamment  maintenu  aux  environs  de  50  kgr.  Le  visage  est  terreux,  mais 
on  n'observe  pas  du  reste  de  pigmentation  cutanee  anormale.  La  sclero- 
tiijue  est  de  coloration  normale.  Le  symptome  le  plus  frappant  est  I'aspect 
du  visage:  entre  les  levres  saillantes  comme  deux  bourrelets,  la  bouche  a 
demi  ouverte,  les  joues  creuses,  les  yeux  profondement  enfonces,  les  tempes 
deprimiees  et  les  fosses  canines  fortement  excavees  le  facies  est  celui  d'un 
myopalhique  typique  (voir  fig.  1  a).     En  palpant  la  face,  on  est  frappe 
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de  la  faible  consistance  du  tissu  sous-cutane  et  des  muscles  de  la  mimique 
faciale.  II  n'y  a  pour  ainsi  dire  pas  trace  d'epaississement.  Le  visage  a 
une  expression  apathique  et  presque  constamment  immuable;  la  mimi- 
que fait  a  peu  pres  defaut.    Le  cou  presente  egalement  une  conformation 


Fie.  1  b. 


singuliere  et  qui  tient  a  la  forte  atrophie  des  muscles  sterno-cleido-mastoi- 
diens.  A  droite,  ce  muscle  pent  se  sentir,  en  partant  de  I'extremite  interne 
de  la  clavicule,  sur  3  ou  4  centim.  de  hauteur,  apres  quoi  il  se  perd  dans 
le  tissu  conjonctif  sous-cutane  du  cou.  A  gauche,  on  pout  le  sentir  jusqu'a 
mi-distance  de  I'apophyse  mastoide.    Les  portions  palpables  de  ces  muse- 
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les  sont  till  volume  d'un  crayon  et  flaccides.  En  raison  de  cette  atrophie, 
le  cou  presente,  de  la  base  du  crane  a  I'ouverture  siiperieure  du  thorax, 
une  forme  cylindrique.  Aussi  palpe-t-on  facilement  les  differents  organes 
du  cou.  La  pomme  d'Adam  forme  une  saillie  plutot  inferieure  a  la  nor- 
male.  Le  corps  thyro'ide,  dont  la  masse  principale  siege  entre  le  cricoide 
et  le  bord  superieur  du  sternum,  est  de  volume  a  pen  pres  normal,  mais 
de  consistance  tres  flasque. 

La  constitution  generate  et  les  proportions  relatives  du  corps  se  voient 
fort  bien  sur  la  photographic  ci-jointe  (fig.  1  b).  Les  testicules  sont  de 
dimensions  normales,  de  consistance  moUe  et  flasque.  Le  penis  a  un  volume 
normal.  Les  polls  du  pubis  et  de  I'aisselle  ont  I'aspect  usuel;  les  premiers 
sont  du  type  masculin.  Une  calvitie  au  debut  occupe  la  partie  anterieure 
du  front.  Les  sourcils  sont  tres  proeminents,  presque  pendants.  Rien  a 
noter  aux  ongles.  La  voix  est  masculine,  la  parole  distincte.  Le  patient 
est  droitier.  II  existe  un  debut  d'opacite  dans  les  couches  anterieures 
du  cristallin  des  deux  yeux. 

•    Les  organes  thoraco-abdominaux  ne  presentent  rien  d'insolite.  L'urine 
ne  contient  ni  sucre  ni  albuniinc. 


Examen  du  sang: 

Gl.  Gl.  L.  L.        Lym-    Mono- 

Oates  Hmgl.  rouges       blancs  neutroph.    eosin.     phoc.       ncl. 

l:er  juillet . .  . .    80  %          6,5  mill.     9,800      56   %  1  %  39  %  4  % 

5  »     juillet....   80—90   %  5,9       »         9,000       56   %  4  %  34  %  6  % 

8»     juillet....    90   %           6,3       »         9,200      51    %  3  %  37  %  9  % 
Reaction  de  Wassermann  negative  pour  le  sang. 

Systhne  nerveux. 

Le  crane  est  bien  conforme,  ainsi  que  la  colonne  vertebrale.  Aucun 
symptome  de  meningite. 

Nerjs  craniens:  En  dehors  des  atrophies  musculaires  deja  signalees 
et  des  reactions  musculaires  myotoniques  ci-dessous  mentionnees,  ces  nerfs 
n'offrent   rien   de    pathologique. 

Motilite:  En  outre  des  muscles  deja  signales,  sont  atrophies  le  sus- 
epineux  droit,  le  premier  interosseux  des  deux  cotes,  peut-etre  meme 
les  autres  interosseux;  de  plus,  atrophie  diffuse  des  muscles  des  avant- 
bras,  portant  de  preference  sur  le  long  supinateur.  Pas  d'autres  atro- 
phies dans  les  regions  du  tronc  ou  des  extremites.  Des  paresies  fort  nettes 
correspondent  aux  atrophies  mentionnees;  par  consequent:  paresie  des 
flechisseurs  de  la  tete  —  elle  se  demontre  tres  simplement  en  faisant  passer 
le  malade  du  decubitus  horizontal  a  la  station  assise,  durant  quoi  la  tete 
»reste  en  arriere»  et  retombe  sur  le  dos  — ;  paresie  des  mouvements  digi- 
taux  plus  prononcee  dans  la  flexion  dorsale  et  I'adduction  des  doigts  ou 
I'opposition  du  pouce  que  dans  la  flexion  palmaire  et  I'abduction  des 
doigts;  paresie  de  la  flexion  dorsale  et  palmaire  de  la  main. 
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Sensibilite.  Elle  est  legerement  alteree  sous  forme  d'une  hypoesthesie 
discrete,  pour  toute  espece  de  sensibilite,  au  niveau  de  la  moitie  distale 
de  la  main  et  au  niveau  des  doigts.    Sensibilite  profonde  normale. 

Reflexes.  Le  reflexe  du  triceps  est  normal  a  droite,  tres  faible,  quel- 
quefois  absent  a  gauche.  Les  reflexes  du  radius  et  du  coude  sont  faibles. 
Les  reflexes    abdominaux  ou   rotuliens  existent.      Le  reflexe  du  tendon 


Fig.  2.   a.  b. 


d'Achille  est  faible,  plus  faible  a  droite  qu'a  gauche.  Pas  de  reflexes  spas- 
modiques.  Marche  normale.  Signe  de  Romberg  negatif.  Pas  de  sympto- 
mes  cerebelleux.  Le  liquide  de  la  ponction  lombaire  est  absolument  nor- 
mal et  donne  une  reaction  de  Wassermann  negative. 

Reaction  myotonique  active.  Si  Ton  invite  le  patient  a  serrer  les  mains, 
il  ne  le  fait  qu'avec  une  force  minime.  S'il  veut  ensuite  les  ouvrir,  il  y 
parvient  non  pas  du  premier  coup,  mais  au  bout  seulement  de  trois  ou 
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quatre  secondes.  Si  Ton  a  pris  tout  d'abord  le  patient  par  la  main,  on 
a  I'impression  que  les  doigts  sont  accolles.  Le  memo  phenomene  s'observe 
dans  la  constriction  des  machoires.  Des  reactions  myotoniques  actives 
s'observent  nieme  dans  les   deplacements  lateraux  de  la  bouche,  I'eleva- 


Fig.  3.  a.  b.  c. 


tion  de  I'epaule  gauche  (trapeze)  et  dans  les  contractions  des  sterno-cleido- 
mastoidiens;  par  contre,  elles  font  defaut  a  la  langue. 

V excitabilite  myolonique  mecanique  s'observe  sur  les  muscles  suivants 
(methode:  choc  avec  un  marteau  a  percussion):  muscle  frontal,  sour- 
cilier    masseter,   muscles  de  la  langue,   trapeze  du   cote   gauche;   sterno- 
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cleido-mastoidien,  delto'ide,  triceps,  biceps  bracchial,  long  supinateur. 
opposant  du  pouce,  abducteur  du  petit  doigt,  interosseux,  tibial  anterieur, 
cxtenseur  commun  des  doigts  et  court  peronier,  des  deux  cotes. 

Reaction  myotonique  clectrique  (avec  le  courant  faradique).  Elle  existe 
dans  les  muscles  suivants:  frontal,  sourcilier,  orbiculaire  des  paupi- 
eres  et  des  levres,  elevateur,  carre  et  triangulaire  du  menton,  masse- 
ter,  temporal,  muscles  de  la  langue,  sterno-cleido-mastoidien,  biceps 
bracchial  (contraction  secondaire  pendant  dix  a  quinze  secondes),  long 
supinateur,  rond  pronateur,  abducteur  du  petit  doigt,  opposant  du  pouce, 
court  adducteur  du  pouce,  interosseux  dorsaux  et  tibial  anterieur.  Pas 
de  reactions  de  degenerescence.  Du  reste  tous  les  muscles  et  tons  les  nerfs 
peripheriques  reagissent  normalement  aussi  bien  au  courant  galvanique 
qu'au  courant  faradique.     Pas  d'ondes  de  Erb. 

La  contraction  paradoxale  de  Westphal  est  nettement  positive  aux 
deux  membres  inferieurs.  En  analysant  le  phenomene,  on  voit  clairement 
que  cette  permanence  dans  la  position  de  flexion  dorsale  donnee  au  pied 
depend  d'une  contraction  siegeant  principalement  dans  le  muscle  tibial 
anterieur,  dont  le  ventre  se  pergoit  tres  bien  a  la  vue  et  au  palper.  Pour 
voir  si,  dans  les  autres  muscles,  une  contraction  permanente  semblable 
pent  s'obtenir  apres  des  mouvements  passifs,  on  recourt  a  I'experience 
suivante  sur  les  doigts  du  patient:  les  muscles  du  membre  en  cause  etant 
completement  relaches,  avec  flexion  legere  de  la  main  et  des  articulations 
digitales  et  flexion  d'environ  90°  au  niveau  du  coude,  I'avant-bras  du  malade 
etait  soutenu  et  fixe  par  la  main  gauche  de  I'experimentateur  (fig.  2  a). 
Les  doigts  se  trouvaient  ainsi  legerement  ecartes  les  uns  des  autres.  Si 
maintenant  (de  sa  main  droite)  I'experimentateur  serrait  les  uns  contre 
les  autres,  pendant  quelques  secondes,  les  quatre  doigts  cubitaux  (fig.  2  b) 
et  relachait  ensuite  brusquement  sa  pression,  on  constatait  chaque  fois 
que  les  doigts  du  patient  demeuraient  comme  colles  entre  eux  (fig.  2  c). 
Si  la  meme  manoeuvre  s'executait  chez  des  individus  sains,  leurs  doigts, 
apres  le  relachement  de  la  pression,  reprenaient  I'attitude  originelle  (fig.  3). 
Cette  experience  fut  repetee  nombre  de  fois  et  donna  constamment  les 
memes  resultats.  Pour  eviter  les  causes  d'erreur  (par  exemple,  Thumi- 
dite  de  la  peau),  on  avait  pris  la  precaution  de  saupoudrer  de  talc  les 
mains  des  sujets  en  experience. 

Je  n'ai  pu  observer  de  reaction  semblable  dans  les  autres  groupes 
musculaires;  je  I'ai  recherchee  dans  les  mouvements  passifs  des  articu- 
lations de  I'epaule,  du  coude,  du  poignet,  du  genou  et  dans  les  autres 
mouvements   des   doigts. 

Du  cote  du  systeme  nerveux  sympatiiique  on  ne  nutait  rien  de  patho- 
logique. 


En    resume,   il  s'agissait  d'un   honime   de   (|iiaranle   el    im   aiis 
qui,   depuis  quelque.s  annees,   souffrait   d'une  affection   progre.ssivc 
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doiit  Ics  principaux  symptomes  etaient:  des  paresies  aux  mains 
et  aux  membres  inferieurs,  les  premieres  etant  surtoutcaracterisees 
par  la  difficulte  de  serrer  la  main;  une  exageration  des  secretions 
lacrymale  et  sudorale  et  un  debut  de  calvitie.  A  I'examen  du  patient, 
on  constatait  un  amaigrissement  general  avec  aspect  cachecticfue; 
I'atrophie  des  muscles  de  la  mimique  faciale  (facies  myopathique), 
des  muscles  temporaux,  sterno-cleido-mastoi'diens,  du  sus-epineux 
droit,  des  interosseux  et  des  muscles  de  Favant-bras,  notamment 
des  longs  supinateurs;  des  paresies  correspondant  a  ces  atrophies; 
des  troubles  de  la  sensibilite  consistant  en  une  hypoesthesie  a  I'egard 
de  tons  les  modes  de  sensibilite  sur  la  moitie  distale  des  mains;  de 
faibles  reflexes  des  tendons  et  du  perioste  du  bras,  ainsi  que  des 
tendons  d'Achille;  une  reaction  myotonique  active  a  la  fermeture, 
suivie  d'ouverture,  de  la  main,  au  deplacement  lateral  de  la  bouche, 
a  I'elevation  de  I'epaule  gauche  et  dans  les  contractions  des  sterno- 
cleido-mastoidiens;  une  reaction  myotonique  mecanique  et  electri- 
que  meme  dans  les  autres  muscles;  une  cataracte  et  une  calvitie 
debutantes;  de  la  lymphocytose  avec  eosinophilic;  des  alterations 
de  consistance  des  tcsticules  et  du  corps  thyroide;  la  contraction 
paradoxale  de  Westphal  aux  deux  pieds  et  un  phenomene  analo- 
gue au  niveau  des  doigts,  ou  on  le  mettait  en  evidence  de  la  maniere 
suivante:  les  muscles  du  bras  en  experience  etant  completement 
relaches,  le  coude  flechi  a  90°,  le  poignet  et  les  articulations  des 
doigts  en  flexion  legere,  les  doigts  se  trouvaient  legerement  ecar- 
tes  les  uns  des  autres;  si  Ton  soutenait  d'une  main  Tavant-bras  du 
patient,  pendant  que,  de  Tautre  main,  on  serrait  les  quatre  doigts 
cubitaux  les  uns  contre  les  autres,  on  constatait  que  pendant  quel- 
ques  secondes,  apres  le  relachement  de  la  compression  des  doigts, 
ceux-ci  demeuraient  comme  colles  les  uns  aux  autres.  Chez  les 
individus  normaux,  apres  le  relachement  de  la  pression,  les  doigts 
revenaient  automatiquement  a  leur  attitude  initiale  d'ecartement 
leger. 

Ainsi  done,  presque  tons  les  symptomes  qu'on  decrit  dans  la 
dystrophic  myotonique,  je  les  ai  observes  chez  ce  patient.  Par 
suite,  on  pent  ranger  sous  cette  rubricjue  Taffection  de  mon  malade. 
Chez  lui  cependant  elle  differait  des  cas  deja  publics  i)ar  des  traits 
nouveaux  et  fondamentaux,  a  savoir:  la  contraction  paradoxale  du 
pied  de  Westphal  et  un  symptome  analogue,  detaille  plus  haul. 
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du  cote  des  doigts.  Analysant,  en  I'espece,  la  contraction  paradoxale 
de  Westphal,  on  vit  manifestement  que  ce  symptonie  dependait 
d'une  contraction  du  muscle  tibial  anterieur.  Par  analogic,  on  doit 
penser  que  les  phenomenes  digitaux  dependaient  d'une  contraction 
persistante  des  interosseux.  puisqu'on  avait  elimine  les  causes  possib- 
les d'erreur  dans  la  production  de  ces  phenomenes.  On  pent  done 
considerer  les  deux  symptomes  precites  comme  I'expression  d'un 
etat  de  myotonic  passive;  on  le  peut  d'autant  mieux  qu'on  donne 
des  appellations  analogues  aux  reactions  musculaires  persistantes 
qui  s'etablissent  chez  ces  patients,  aussi  bien  dans  les  mouvements 
actifs  qu'apres  les  excitations  mecaniques  ou  electriques. 

Quelle  est  au  fond  la  signification  de  la  myotonic  passive  exis- 
tant  chez  mon  malade?  Dans  la  discussion  il  faut  jusqu'a  nouvel 
ordre  laisser  de  cote  »le  symptome  du  doigt»,  puisque  c'est  la  ])re- 
miere  fois  qu'il  est  decrit.  Par  contre  il  convient  d'etudier  ici  d'un 
pen  pres  la  contraction  paradoxale  du  pied  de  Westphal.  West- 
PH.AL  a  decouvert  ce  symptome  dans  les  pseudoscleroses.  Plus  tard, 
il  est  retrouve  dans  la  paralysie  agitante  et,  en  1915,  Strumpell^ 
le  vit  a  son  tour  dans  un  cas  de  pseudosclerose.  Ce  n'est  done  que 
dans  les  affections  dependant  essentiellement  des  ganglions  cen- 
traux  qu"on  a  observe  la  contraction  paradoxale  du  pied  de  West- 
phal;  et  d'apres  la  conception  plus  haut  mentionnee,  elle  ne  doit 
etre  consideree  que  comme  un  cas  particulier  de  contraction  myo- 
tonique  passive.  Des  lors  on  peut  se  dcmander  et  rechercher  si, 
dans  la  maladie  de  Wilson  ou  les  pseudoscleroses,  on  a  trouve 
d'autres  symptomes  (notamment  des  symptomes  myotoniques) 
relevant  du  tableau  clinique  de  la  dystrophic  myotonique.  Or  il 
en  est  bien  ainsi:  Soderbergh-  et  Tho.malla^  out  respectivement 
trouve  dans  un  cas  de  maladie  de  Wilson  et  un  cas  de  spasme  de 
torsion  des  symptomes  myotoniques  qu'on  provoquait  soit  acti- 
vcment.  soit  (Soderbergh)  par  une  exclitation  mecanique  ou  elec- 
trique.  A  cet  egard,  un  fait  de  dystrophic  myotonique  observe  par 
Stocker*  etait  des  plus  interessants;  aussi  vais-je  le  resumer  brie- 
vement: 

Un  lioinnip  dv  (piarante  huit  ans  avail  contractt',  Irois  ans  plus  lot, 
une  afleclion  progressive  avec  troubles  myotoiiiipies,  auxcfuels  s'etaient 
joints  plus  tard  des  troubles  de  la  parole,  une  rigidile  luusculaire  gene- 
ralisee  et  du  tremblement.    Comme  symptomes  objectifs  le  patient  presen- 
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tait  une  reaction  myotonique  classique  dans  tous  les  muscles  volontaires, 
de  I'atrophie  des  petits  muscles  des  mains,  des  deltoides  et  des  sterno- 
cMido-mastoidiens,  une  rigidite  generale  dans  les  mouvements  passifs, 
uniform6ment  rt§partie  sur  tous  les  groupes  musculaires,  des  anomalies 
reflexes,  telles  que  reflexes  brusques  au  niveau  des  tendons  rotuliens, 
faibles  au  niveau  des  tendons  d'Achille  et  signe  de  Babinski  des  deux 
cotes,  du  tremblement  dans  les  mouvements  intentionnels,  mais  parfois 
egalement  au  repos,  sous  la  forme  typique  du  »Wackeltremor)>,  des  troubles 
trophiques,  tels  que  la  fonte  du  tissu  graisseux  de  la  partie  inferieure  des 
orbites,  des  mains  et  des  pieds,  un  masque  facial  typique  et  des  troubles 
de  la  parole. 

Ainsi  done,  dans  les  eas  de  dystrophie  myotonique,  on  a  observ^e 
un  symptome  qui  ne  se  retrouve  que  dans  des  maladies  dependant 
d'une  affection  du  »systeme  extrapyramidal))  et,  dans  les  eas  appar- 
tenant  au  groupe  Wilson,  on  a  observe  des  symptomes  donnes 
pour  pathognomoniques  des  affections  myotoniques.  Si  Ton  consi- 
dere  maintenant  que  les  observations  cliniques  concernant  ces  deux 
groupes  sont  relativement  rares,  il  est  difficile  d'admettre  que  les 
combinaisons  sus-mentionnees  de  symptomes  appartenant  aux  deux 
groupes  soit  accidentelle.  II  est  beaucoup  plus  nature!  de  se  deman- 
der,  si  ces  sym.ptomes  communs  aux  deux  groupes  de  maladies 
n'indiquent  pas  plutot  une  proche  parente  entre  le  groupe  Wilson 
et  le  groupe  myotonique,  vu  que  le  trait  commun  —  les  symptomes 
myotoniques  —  sont  d'importance  fondamentale  en  ce  qui  con- 
cerne  les  troubles  moteurs  des  deux  categories  d'affection.  Si, 
d'autre  part,  on  sait  et  considere  que  les  troubles  moteurs  du  groupe 
Wilson  dependent  essentiellement  d'une  affection  des  ganglions 
centraux,  on  a  toute  raison  de  se  demander,  si  une  part  des  troubles 
moteurs  de  la  dystrophie  myotonique  ne  tire  pas  son  origine  de  pro- 
cessus pathologiques  evoluant  dans  la  meme  region  cerebrate.  Dans 
les  2  eas  de  dystrophie  myotonique  qui  furent  autopsies  (Steinert, 
Hitzenberg)  on  n'a  certainement  pas  trouve  d'alterations  cerebra- 
les,  mais  il  semble  qu'au  cours  de  ces  autopsies  on  n'ait  pas  specia- 
lement  dirige  son  attention  du  cote  des  ganglions  centraux. 

Si  done  les  facteurs  myotoniques  (peut-etre  aussi  les  facteurs 
musculo-atrophiques)  peuvent  s'expliquer  dans  la  dystrophie  mj^o- 
tonique  par  une  alteration  cerebrale  (des  ganglions  centraux?), 
I'autre  facteur  de  cette  maladie  —  troubles  trophiques  generaux 
et  troubles  des  secretions  internes,  tels  que  I'amaigrissement  gene- 
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ral,  la  cataracte,  la  calvitie  et  les  alterations  dystrophiques  de 
quelques  organes  a  secretion  interne  —  ne  pourrait  guere  etre 
impute  a  une  affection  du  systeme  nerveux  central,  comme  le  veut 
CuRSCHMANN.  II  cst  evident,  d'autre  part,  que  la  theorie  de  Nageli 
est  certainement  capable  d'expliquer  les  troubles  dystrophiques 
generaux  ou  les  troubles  des  secretions  internes,  en  les  faisant 
dependre  d'une  affection  des  organes  a  secretion  interne;  mais 
comment  une  semblable  alteration  pourrait-elle  causer  les  symp- 
tomes  myotoniques  et  musculo-atrophiques  dans  la  dystrophic 
myotonique?  Cette  question  n'a  rien  de  surprenant  en  neurologic. 
En  d'autres  etats  pathologiques  des  glandes  a  secretion  interne 
on  a  notamment  observe  des  troubles  moteurs  qui  etaient  incontes- 
tablement  d'origine  centrale;  c'est  ainsi  que  Soderbergh  ^  a  prouve 
avec  d'excellentes  raisons  que  les  troubles  moteurs  du  myxoedeme 
sont  d'origine  cerebelleuse,  qu'ils  dependent  d'une  intoxication 
du  cervelet,  causee  elle-meme  par  des  troubles  secretoires  internes 
du  corps  thyroide. 

Par  analogie  et  pour  resumer  tout  ce  qui  precede,  I'hypothese 
suivante  sur  la  pathogenic  de  I'affection  est  des  plus  justifiees: 

La  dyslropliie  myotonique  est  un  syndrome  dirivant  d'un  etat 
pathologique  des  glandes  a  secretion  interne,  lequel  provoqiie,  d'une 
part,  les  troubles  trophiques  generaux  et,  d'autre  part,  parVinter- 
mediaire  du  cerveau  —  probablcment  des  ganglions  centraux  —  les 
symptomes  myotoniques. 
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D'un  syndrome  de  crampes  se  caracterisant  par 

des   debuts  sous  forme  d'attaques,  Tunilateralite 

et  des  contractions  toniques  des  extremites. 

Essai  d'interpretation. 

Par 
AKE  BARKMAN, 

L'observation  suivante  merite  d'etre  publiee  en  raison  de  son 
tableau  clinique  special.  L'affection  se  caracterise  en  effet  par  des 
crises  de  crampes  avec  contractions  toniques  dans  les  membres 
d'une  moitie  (gauche)  du  corps.  L'analyse  de  ce  fait  autorise  a 
penser,  que  I'origine  des  accidents  est  a  chercher  dans  une  affection 
nerveuse  organique.  De  meme,  malgre  I'absence  d'autopsie,  on 
pent  etablir  un  diagnostic,  sinon  de  certitude,  du  moins  d'extreme 
probabilite  en  ce  qui  concerne  la  nature  de  la  maladie  et  les  locali- 
sations morbides  dans  les  centres  nerveux.  Le  tableau  clinique  en- 
tier  rappelait  en  effet  a  un  tel  point  ces  sortes  d'affection  qui,  en 
I'etat  actuel  de  nos  connaissances,  relevent  des  ganglions  centraux, 
qu'on  n'avait  guere  le  droit  de  songer  a  une  localisation  differente. 
Dans  la  litterature  je  n'ai  pu  trouver  de  cas  similaire  au  mien. 


G.  A.  (n:r  5122/1922),  24  ans,  ouvrier.  Grands  parents  dt§cM^s  d'affec- 
tions  inconnues.  Parents  vivants  et  bien  portants.  Le  patient  est  le  cin- 
quieme  de  huit  enfants  qui  sont  tous  vivants  et  bien  portants.  Aucune  af- 
fection nerveuse  ou  mentale  dans  la  famille.  Pas  d'h^redit^  de  tubercu- 
lose.  Pas  de  maladies  durant  I'enfance.  Frequentation  scolaire  de  la  duree 
habituelle.  Depuis  1917  11  travaille  comme  homme  d'equipe  et  son  travail 
n'etait  pas  excessif.    Marie,  en  mai  1921,  avec  une  femme  bien  portante 
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qui  n'a  eu  depuis  ni  grossesse  a  terme  ni  fausse  couche.  En  1915,  le  patient 
avait  contracte  une  gonorrhee,  mais  sans  complications;  il  n'aurait  jamais 
eu  de  syphilis.  En  automne  1918,  grippe  legere  durant  I'epidemie  alors 
regnante;  il  se  sentit  courbature  pendant  trois  ou  quatre  jours,  mais  ne 
dut  pas  s'aliter.  Jamais  de  traumatisme  cephalique  ni  de  blessure  impor- 
tante  des  parties  moUes  durant  ces  derniers  temps. 

Au  bout  d'une  semaine,  pendant  laquelle  il  avait  presente  de  la  toux 
et  des  douleurs  thoraciques  sans  fievre  (36°6 — 36°8),  de  I'angine,  de  la 
rachialgie  et  de  la  cephalee,  le  patient  fut  pris  subitement  le  25.  1.  22  de 
crises  de  crampes  qui  se  repeterent  ulterieurement  de  plus  en  plus  souvent; 
I'acces  durait  une  demi-minute  environ  et  s'accompagnait  de  contractions 
du  membre  inferieur  gauche,  lequel  etait  dirige  en  derriere  et  en  dehors, 
le  genou  etant  en  extension  et  le  pied  en  flexion  plantaire;  en  meme  temps 
apparaissait  une  contracture  de  la  main  et  des  doigts  gauches  qui,  durant 
la  crise  et  d'apres  la  figuration  du  malade,  prenaient  une  attitude  interme- 
diaire  entre  celle  de  la  tetanie  et  celle  de  la  griffe.  Des  douleurs  vives  se 
ressentaient  dans  les  muscles  participant  a  la  crise.  Les  attaques  se  repe- 
taient  plusieurs  fois  I'heure  et,  d'apres  le  malade,  etaient  provoques  par 
les  mouvements  actifs  du  bras  et  du  membre  inferieur  gauches.  Pas  de 
spasmes  dans  les  muscles  du  tronc  ou  de  la  face  et  tels  que  le  trismus  ou 
I'opisthotonos.  Apres  les  crises  pas  de  paresies  du  cote  gauche,  pas  de  dou- 
leurs dans  les  bras  ou  les  membres  inferieurs  et  pas  de  paresthesias.  Pas 
d'autres  symptomes  nerveux,  tels  que  cephalee,  diplopie,  ptosis,  dysphagie, 
difficulte  de  la  mastication,  dyspnee  ou  embarras  de  la  parole.  Aucun 
trouble  du  cote  de  la  digestion,  de  I'appareil  urinaire  ou  des  glandes  a 
secretion  interne.  Pas  de  troubles  cardiaques.  La  toux  et  les  douleurs 
thoraciques  sus-mentionnees  ont  persiste  tout  le  temps;  cependant  elles  se 
sont  attenuees  ces  derniers  jours.  Notons  que,  au  debut  de  la  maladie, 
regnait  une  epidemic  discrete  de  grippe  dans  le  pays  du  malade. 

Etat  actuel  (31.  1.  22  a,5.  2.  22).  A  I'examen  du  malade  on  est  tout 
d'abord  frappe  paries  contractures  qui  surviennentde  temps  a  autre  dans  le 
bras  et  le  membre  inferieur  gauches.  Durant  les  premiers  jours  de  I'hospi- 
talisation,  les  crises  de  crampes  apparaissaient  plusieurs  fois  par  heure  et 
duraient  chaque  fois  en  moj'enne  de  un  quart  de  minute  a  une  demie  mi- 
nute. Le  debut  est  brusque;  la  contracture  des  muscles  frappes  atteint  son 
maximum  instantanement.  Le  phenomene  se  manifeste  simultanement  dans 
le  bras  et  le  membre  inferieur  gauches  et  aboutit  a  une  flexion  d'environ 
30°  des  premieres  phalanges  des  doigts  avec  flexion  legere  des  autres  pha- 
langes; partant  de  cette  attitude  initiale,  les  doigts  se  flechissent  et  s'eten- 
dent  lentement,  executant  des  mouvements  d'une  tres  grande  amplitude. 
Ces  mouvements  involontaires  sont  presque  aussi  lents  que  dans  I'athetose, 
mais  ont  quelque  chose  de  moins  ridicule  que  dans  cette  affection.  L'atti- 
tude  des  doigts  rappelle  surtout  la  tetanie.  Parfois,  surtout  au  debut  du 
sejour  hospitalier,  le  bras  gauche  se  pla^ait  en  pronation  extreme  avec 
flexion  legere  de  I'articulation  du  coude.    Pour  le  membre  inferieur  g.  les 


d'un  syndrome    de  crampes  699 

contractures  provoquent  la  surextension  et  un  peu  I'abduction  de  la  han- 
dle, I'extension  du  genou,  la  flexion  plantaire  du  pied  et  la  flexion  plan- 
taire  du  deuxieme  au  cinquieme  orteil,  pendant  que  le  gros  orteil  se  dirige 
franchement  en  avant.  Du  reste,  le  membre  inferieur  n'est  le  siege  d'aucun 
mouvement  involontaire  durant  la  contii^cture.  Pas  de  contractions  fib- 
rillaires  dans  les  muscles  interesses.  En  palpant  les  muscles  du  membre 
inferieur  pendant  les  crises,  on  s'apergoit  facilement  qu'ils  demeurent  tout 
le  temps  et  immuablement  en  etat  de  contracture  maxima.  La  disparition 
des  contractures  s'opere  tres  vite,  tout  au  plus  en  quelques  secondes.  Le 
patient  ne  pent  ni  prevenir  ni  abbreger  la  duree  des  crises,  lesquelles 
s'accompagnent  de  fortes  douleurs  dans  les  membres  atteints.  Les  crises 
apparaissent  a  la  suite  de  mouvements  actifs  quelconques,  tels  que  la 
marche,  une  torsion  ou  une  evolution  du  corps  dans  le  lit,  ou,  d'une  maniere 
generale,  de  toute  modification  de  la  position  du  corps.  Par  contra,  les 
contractures  ne  peuvent  etre  rappelees  par  I'electricite;  c'est  ainsi  qu'un 
jour,  a  I'occasion  d'une  exploration  electrique  des  muscles  qui  dura  bien 
une  bonne  heure,  on  n'observa  pas  une  seule  crise;  mais,  aussitot  que  le 
malade  vint  a  se  lever  du  soffa,  une  crise  de  contracture  se  declara. 

Le  patient  est  un  homme  d'apparence  absolument  saine.  L'etat  general 
et  le  teint  sont  bons.  La  peau  et  les  muscles  sont  ceux  d'un  sujet  de  consti- 
tution moyenne;  pas  d'atrophies  musculaires.  Les  organes  thoraciques 
n'offrent  rien  d'anormal.  L'urine  ne  contient  ni  albumine  ni  substance  re- 
ductrice.  La  pression  sanguine  est  de  140/90  m.  m.  Hg.  La  reaction  de 
Wassermann  est  negative  pour  le  sang  et  le  liquide  rachidien.  Celui-ci 
donna  plus  tard  une  pression  de  170  mm.  qui,  apres  I'extraction  de  10  c.  c 
d'un  liquide  clair,  descendit  a  150  mm.  La  reaction  de  Nonne-Apelt  est 
legerement  positive;  pas  d'exageration  du  nombre  des  cellules.  Evaluee 
avec  I'albuminometre  de  Sicard,  la  quantite  d'albumine  est  de  1,5  (nor- 
male).  Le  crane,  bien  conforme,  mesurant  55  c.  de  perimetre,  n'est  pas  sen- 
sible a  la  pression  ou  a  la  percussion;  pas  de  submatite.  Aucun  symptome 
meninge. 


L'examen  methodique  du  systeme  nerveux  donne  les  resultats  suivants: 
Nerfs  crdniens.  1^  pdiive.  Rien  a  noter  pour  I'odorat.  IP  Paire.  Rien  a 
noter  pour  les  fonds  d'yeux;  pas  de  papillite;  champ  visuel  normal.  III^, 
IV^,  VI ^  paires.  Ni  ptose  ni  diplopie;  pupilles  d'egale  grandeur  et  reagissant 
normalement  a  tous  egards.  Deplacements  nystagmoides  des  deux  yeux; 
lis  resultent  d'un  mouvement  horizontal  et  d'un  mouvement  rotatif. 
V^  paire.  Rien  a  noter  pour  la  partie  motrice  et  sensible.  Reflexes  corneens 
normaux.  VIII^  paire  (Examen  fait  par  un  olologiste, le  Dr  Nils  Witt): 
Rien  a  noter.  IX^,  X^,  XI^  et  XII*^  paires  normales. 

Motilite.     En  general  les  forces  sont  bonnes.    Pas  de  difference  entre 
les  forces  statique  et  dynamique  (Dyleff).     Sensibilile:  la  sensibility  ex- 

6  —  Acta  Med.  Scandinav.  Vol.  LVl. 
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terne,  sous  toutes  ses  formes,  et  la  sensibilite  profonde  sont  partout  nor- 
males.  Reflexes:  les  reflexes  tricipital,  radial  et  cubital,  ainsi  que  tous  les 
reflexes  abdominaux  sont  normaux;  les  reflexes  des  tendons  rotuliens  et 
d'Achille  sont  prononces.  Pas  de  clonus  du  pied  ou  de  la  rotule.  Le  signe 
de  Babinski  est  negatif  au  membre  inferieur  droit,  inconstant  a  gauche. 
Les  signes  d'OppENHEiM  et  Gordon  sont  positifs  a  gauche,  negatifs  a 
droite;  celui  de  Mendel  et  Rossolimo  fait  defaut  des  deux  cotes. 

Cervelet:  pas  de  tremblement,  d'hypermetrie,  de  mouvements  arretes 
ou  d'adiadococinesie.  Les  epreuves  du  talon  porte  sur  le  genou,  du  genou  sur 
une  chaise  et  du  doigt  porte  a  la  pointe  du  nez  s'executent  normalement. 
Signes  de  Romberg  et  de  Fournier  negatifs.  La  marche  presente  une 
modification  difficile  a  decrireen  ce  sens  que  le  membre  inferieur  gauche,  qui 
n'est  ni  contracture  ni  paralyse,  presente,  pendant  I'avancee,  un  peu  de 
raideur  en  meme  temps  qu'une  certaine  hesitation  lors  de  la  pose  du  pied. 
Le  patient  »lambine»  aussi  quelque  peu  de  sa  jambe  gauche. 

Autres  observations  sur  le  systeme  nerveux.  En  exer^ant  une  friction 
energique,  par  exemple  avec  le  pouce,  de  la  racine  des  cheveux  au  sourcil, 
on  determine  du  cote  oppose  du  front  un  plissement  de  la  peau  et  une  ele- 
vation du  sourcil  (contraction  du  muscle  frontal);  ce  symptome  existe  des 
deux  cotes.  Si  Ton  exerce  une  Energique  friction  sur  I'arcade  zygomatique 
du  cote  gauche,  en  se  dirigeant  du  pavilion  de  I'oreille  vers  la  ligne  mediane, 
on  observe  du  meme  cote  quelques  vibrations  rapides,  cloniques,  dans  la 
commissure  labiale  gauche  qui  se  releve  en  haut  et  a  gauche,  cependant  que 
le  pli  nasolabial  se  creuse  plus  profondement.  Rien  de  semblable  a  droite. 
Lors  d'une  friction  energique  de  haut  en  bas  sur  la  face  anterieure  du  ra- 
dius gauche,  le  pouce  du  meme  cote  se  flechit  au  niveau  de  la  premiere  et 
de  la  derniere  phalange  et  se  met  en  opposition.  Rien  de  pareil  a  droite. 
Avec  une  manoeuvre  similaire  le  long  de  la  face  anterieure  du  cubitus  gauche 
les  deux  doigts  cubitaux  se  flechissent  dans  toutes  leurs  articulations,  pen- 
dant que  I'index  et  le  medius  se  flechissent  un  peu  au  niveau  des  premieres 
phalanges.  Une  friction  le  long  de  la  face  externe  du  perone  gauche  deter- 
mine une  abduction  fort  nette  du  petit  orteil  du  meme  cote  (et  de  plus 
I'attitude  de  Babinski  du  gros  orteil);  a  droite  cette  meme  manoeuvre 
amene  une  flexion  plantaire  de  tous  les  orteils. 

Mouvements  associes.  Quand  de  son  membre  inferieur  g.  le  patient 
s'efforce  de  vaincre  une  resistance  qui  lui  est  opposee,  on  n'observe  aucun 
mouvement  simultane  dans  le  membre  inferieur  droit.  Mais,  quand  on 
s'oppose  aux  mouvements  du  membre  inferieur  droit,  a  la  flexion  dorsale 
du  pied  droit,  a  la  flexion  du  genou  et  de  la  hanche  droites  ou  bien  a  I'ad- 
duction  et  a  la  rotation  interne  de  la  hanche,  on  obtient  chaque  fois  une 
flexion  dorsale  du  gros  orteil  gauche.  En  s'opposant  a  la  flexion  dorsale  du 
pied  droit,  on  obtient  de  plus  une  legere  flexion  dorsale  du  pied  gauche. 
Par  contre,  on  n'observe  pas  de  mouvements  simultan^s  du  cot6  gauche 
lors  de  la  flexion  plantaire  du  pied  droit,  I'extension  du  genou  et  de  la  hanche 
droits  ou  lors  de  I'abduction  el  de  la  rotation  externe  de  la  hanche  droite. 
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Pas  de  mouvements  associes  nets  dans  Fun  ou  I'autre  des  bras  lors  des  mou- 
vements  actifs  executes  avec  ou  sans  resistance  opposee.  La  flexion  dor- 
sale  du  gros  orteils  gauche  ne  se  produit  pas  non  plus  de  mouvements  de  ce 
genre  dans  les  bras. 

Examen  electrique  des  muscles.  Lors  de  I'excitation  du  muscle  frontal 
avec  un  courant  faradique  tetanisant  on  obtient  une  reaction  myodysto- 
nique  (dysmyotonique)  fort  nette,  car,  apres  I'eloignement  de  I'electrode, 
une  ou  plusieurs  contractions  secondaires  apparaissent  dans  le  muscle 
excite.  Le  phenomene  est  surtout  constant  et  surtout  visible  a  droite.  Tous 
les  autres  muscles  reagissant  a  la  percussion  se  comportent  normalement  a 
regard  du  courant  faradique.  II  en  est  de  meme  de  tous  les  nerfs  moteurs 
peripheriques.  L'excitabilit^  galvanique  et  I'excitabilite  mecanique  des 
muscles  sont  partout  normales.  Les  signes  de  Chvostek  et  de  Trousseau 
sont  negatifs. 

Evolution. 

6/2.  Aujourdhui  pas  de  reaction  dysmyotonique  certaine  au  niveau 
du  muscle  frontal  gauche;  mais  contractions  secondaires  tres  nettes  a 
droite. 

10/2.  Durant  la  premiere  semaine  de  I'hospitalisation  des  contractures 
survenaient  plusieurs  fois  par  heure,  meme  quand  le  patient  demeurait  ab- 
solument  tranquille,  le  plus  souvent  pourtant  a  I'occasion  de  mouvements. 
Depuis  le  7/2  la  frequence  des  crises  a  notablement  diminue;  il  se  produisit 
cinq  le  7/2,  quatre  le  8/2  et  une  seulement  le  9/2.  Pour  le  reste  du  systeme 
nerveux  meme  situation  qu'a  I'admission.   Traitement:  Arsenic  +  Calcium. 

11/2.  Mouvements  associes.  Leur  etude  s'opere  de  fa^on  que  le  malade 
puisse  executer  activement  tous  les  differents  mouvements,  a  I'etat  isole 
et  dans  tous  ses  membres;  de  ce  temps  on  surveille  les  mouvements  simul- 
tanes  qui  peuvent  eventuellement  se  produire  soit  dans  le  meme  membre,  soit 
dans  le  membre  oppose.  On  note  les  resultats  suivants:  la  flexion  dorsale 
du  gros  orteil  gauche  s'obtient  en  s'opposant  a  la  flexion  dorsale  du  pied 
droit,  a  la  flexion  du  genou  droit,  a  I'adduction  et  a  la  ratotation  interne  de 
la  hanche  droite.  En  agissant  a  gauche,  on  obtient  la  flexion  dorsale  du 
gros  orteil  droit  avec  la  flexion  du  genou  et  de  la  hanche,  ainsi  qu'avec 
I'adduction  de  la  hanche.  Pas  d'autres  mouvements  associes  dans  les 
bras,  les  membres  inferieurs  ou  les  muscles  de  la  face. 


Quelle  etiquette  donner  a  cette  observation?  Pour  I'instant  un 
diagnostic  exact  est  a  peu  pres  impossible.  L'idee  qui  se  presente 
le  plus  naturellement  a  I'esprit  est  celle  d'un  processus  inflamma- 
toire  ou  d'une  sclerose  en  plaques.  Celle  d'une  tumeur  pent  etre 
absolument  repoussee  en  raison  de  revolution  favorable  de  la  mala- 
die.  II  n'existe  non  plus  aucune  raison  de  songer  a  la  syphilis, 
L'hypothese  la  plus  vraisemblable  serait  alors  celle  d'une  encephalite 
epidemique  ou  grippale.    A  ce  point  de  vue  les  donnees  anamnes- 
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tiques  meritent  d'etre  prises  en  consideration;  a  I'apparition  du  mal 
existait  en  effet  dans  le  pays  une  legere  epidemie  d'influenza  et, 
d'autre  part,  les  debuts  de  I'affection  s'accompagnerent,  pendant 
une  semaine,  de  symptomes  de  bronchite.  Toutefois,  on  ne  pent 
rejeterabsolument  I'hypothese  d'une  premiere  attaque  de  sclerose 
en  plaques  avec,  en  I'espece,  une  localisation  anormale.  Le  doute 
ne  pourra  etre  tranche  que  par  I'observation  prolongee  du  patient, 
peut-etre  pendant  des  annees.  Pour  I'instant,  le  diagnostic  probable 
est  celui  d'un  processus  infectieux  de  nature  facilement  reparable 
(ou  reversible).  Du  reste,  la  question  est  d'une  importance  secon- 
daire  pour  la  discussion  clinique. 

Le  principal  interet  reside  en  effet  dans  les  particularites  du 
tableau  clinique  dont  les  principales  caracteristiques  etaient  les 
suivantes.  Un  homme  de  vingt  quatre  ans,  j usque  la  robuste  et 
bien  portant,  est  pris,  en  meme  temps  que  d'un  catarrhe  fugitif 
des  voies  respiratoires,  de  crises  consistant  essentiellement  en  con- 
tractions toniques  du  bras  et  du  membre  inferieur  gaudies.  Ces 
crampes,  qui  duraient  en  moyenne  de  un  quart  de  minute  a  une 
demie  minute,  se  repeterent  plusieurs  fois  I'lieure  en  I'espace  de  dix 
liuit  jours,  puis  disparurent  en  trois  ou  quatre  jours.  Dans  leur  detail 
les  crises  de  crampes  se  presentaient  ainsi:  le  debut  etait  instantane; 
le  bras  et  le  membre  inferieur  gauches  etaient  pris  simultanement; 
en  quelques  secondes  les  contractures  atteignaient  leur  apogee.  A 
ce  moment  les  doigts  de  la  main  gauche  etaient  flechis  a  environ 
30°  au  niveau  des  premieres  phalanges;  il  existait  en  outre  une 
legere  flexion  des  articulations  interphalangiennes.  Partant  de 
cette  attitude  moyenne,  les  doigts  se  flechissaient  et  s'etendaient 
en  accomplissant  une  excursion  de  tres  grande  amplitude,  mais 
avec  une  lenteur  qui  rappelait  I'athetose,  avec  cette  difference  que 
I'aspect  des  mouvements  n'etait  ni  aussi  ridicule  ni  aussi  bizarre 
que  dans  ce  dernier  type  de  mouvements.  Parfois,  notamment  au 
debut  de  la  maladie,  le  bras  gauche  se  pla^ait  en  pronation  extreme 
avec  flexion  legere  du  coude.  Du  cote  du  membre  inferieur  gauche 
les  contractures  entrainaient  I'hyperextension  avec  abduction 
legere  de  la  hanche,  I'extension  du  genou,  la  flexion  plantaire  du 
pied  et  des  quatre  orteils  laterales,  pendant  que  le  gros  orteil,  im- 
mobile et  dirige  franchement  en  avant,  demeurait  dans  le  plan  ge- 
neral du  pied.    Du  cote  du  membre  inferieur  on  n'observait  pas  en 
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outre  de  mouvemenls  involontaires  et  les  muscles  interesses  ne  pre- 
sentaient  aucune  contraction  fibrillairc  soit  pendant,  soit  apres 
les  crises.  A  la  palpation  des  muscles  (du  membre  inferieur)  on  con- 
statait  facilement  que  ces  muscles  demeuraient  fortement  contrac- 
tures tout  le  temps  de  la  crise  et  sans  modification  aucune  jusqu'au 
moment  du  relachement,  lequel  se  produisait  rapidement,  en 
I'espace  de  quelques  secondes.  Notons  de  plus  que  le  patient  ne  pou- 
vait  prevenir  I'apparition  ou  abbreger  la  duree  des  acces.  Pendant 
ceux-ci  de  vives  douleurs  existaient  dans  les  muscles  interesses; 
Vapparilion  de  la  crise  dependait  nettement  des  mouvements  actifs 
du  tronc  ou  des  membres.  Par  contre,  on  ne  put  provoquer  les  attaques 
de  contracture  avec  I'electricite  ou  les  excitations  de  la  sensibilite. 

Comment  interpreter  ce  syndrome?  L'objection  qu'il  pourrait 
bien  s'agir  d'hysterie  est  evidemment  inadmissible.  Qu'il  me  suf- 
fise  de  rappeler  les  signes,  certainement  discrets,  mais  incontestab- 
les  d'une  participation  des  voies  pyramidales,  et  cela  precisement 
du  meme  cote  que  les  contractures.  On  trouvait  en  effet  d'une 
maniere  constante  les  reflexes  d'OppENHEiM  et  de  Gordon  du  cote 
gauche  et  quelquefois  le  phenomene  du  gros  orteil  de  Babinski  sur 
le  pied  du  meme  cote.  II  y  a  la  un  indice  tres  probant  que  la  cause 
des  contractures  est  a  chercher  dans  une  lesion  organique  du  systeme 
nerveux  central  au  niveau  du  faisceau  pyramidal  droit  ou  dans  son 
voisinage.  Car  ce  serait  aller  chercher  bien  loin  que  d'incriminer 
a  la  fois  une  lesion  organique  du  faisceau  pyramidal  droit  et  une 
affection  fonctionnelle  qui  aurait  engendre  les  contractures  dans  le 
territoire  meme  de  distribution  du  faisceau  pyramidal. 

Par  analogic  on  peut  exclure  aussi  I'hypothese  que  le  syndrome 
de  crampes  de  mon  patient  dependrait  de  processus  localises  au 
voisinage  des  cellules  de  la  come  anterieure  ou  des  nerfs  periphe- 
riques.  Contre  cette  hypothese  plaident  a  la  fois  et  le  type  des  con- 
tractures et  I'absence  de  contractions  fibrillaires.  Quant  aux  con- 
vulsions tetaniques,  elles  off  rent,  en  regard  de  mon  observation, 
tant  de  differences  (absence  de  trismus  et  d'opisthotonos)  qu'on 
peut,  sans  hesiter,  les  eliminer.  Par  contre,  il  existe  quelques  res- 
semblances  avec  la  tetanie:  contractures  toniques  en  flexion  des 
premieres  phalanges  des  doigts;  par  ailleurs  cependant  on  constate 
des  differences  notables:  d'abord  les  crises  etaient  unilaterales, 
ce  qui  ne  s'observe  guere  dans  la  tetanie  et,  en  second  lieu,  les  cram- 
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pes  des  doigts  presentaient  une  serie  de  differences  profondes  d'avec 
les  attitudes  de  la  tetanie.  Chez  mon  malade,  en  effet,  pendant 
les  attaques^  non  seulement  les  premieres  phalanges,  mais  encore 
les  autres  etaient  legerement  flechies;  enfin,  difference  capitale, 
pendant  les  acces,  les  doigts  presentaient  des  mouvements  invo- 
lontaires,  lents,  de  flexion,  puis  d'extension  et  d'une  amplitude  tres 
considerable. 

Si  done  nous  admettons  que,  suivant  toute  apparence,  nous 
avons  affaire  a  une  lesion  organique  voisine  du  faisceau  pyramidal 
droit,  nos  recherches  se  trouvent  limitees  a  I'espace  compris  entre 
I'ecorce  cerebrale  et  la  corne  medullaire  anterieure.  En  recherchant 
alors  methodiquement,  si  I'attaque  aurait  pu  etre  causee  par  un 
foyer  de  I'ecorce  droite  (circonvolutions  centrales),  on  est  force  de 
reconnaitre  que  ce  n'est  guere  possible.  Dans  les  lesions  des  cir- 
convolutions centrales  le  type  des  contractures  est  si  bien  connu, 
si  typique,  qu'on  pent  a  peine  les  confondre  avec  le  type  presente 
par  mon  malade.  On  ne  peut  non  plus  invoquer  uniquement 
I'irritation  du  faisceau  pyramidal  en  quelque  autre  point;  une  mo- 
dalite  clinique  de  ce  genre,  I'epilepsie  spinale  de  Brown-Sequard, 
a  en  juger  par  les  descriptions,  se  comporte  de  tout  autre  maniere. 
II  ne  reste  done  plus  a  songer  qu'aux  centres  moteurs  inferieurs, 
aux  ganglions  centraux,  pour  voir  que  mon  syndrome  de  crampes 
leut  se  claser  parmi  les  symptomes  qu'on  attribue  aux  lesions  de 
cette  region  encephalique.  En  faveur  de  cette  interpretation  plai- 
dent,  en  plus  du  caractere  tonique  des  contractures,  les  mouve- 
ments digitaux  involontaires,  lents,  athetoides  accompagnant  la 
crise.  Cette  derniere  particularite,  jointe  a  ce  fait  que  les  contrac- 
tures faisaient  suite  a  des  mouvements  actifs,  etablit  une  certaine 
ressemblance  entre  le  syndrome  de  mon  patient  et  I'athetose.  Toute- 
fois,  une  difference  notable  est  a  relever:  chez  mon  malade,  le  fac- 
teur  tonique  I'emportait  sur  le  factcur  dynamique.  Les  travaux 
les  plus  recents  ont  etabli  que  I'athetose  depend  d'alterations  des 
ganglions  centraux;  on  est  alors  en  droit  de  se  demander,  si  le 
syndrome  que  j'ai  observe  ne  merite  pas,  lui  aussi,  de  rentrer 
dans  la  symptomatologie  de  cette  affection. 

Ainsi  done,  abstraction  faite  de  ce  que  nous  n'avons  pu  expli- 
quer  le  syndrome  en  cause  par  des  lesions  des  neurones  moteurs 
peripheriques  ou  centraux  et  que,  par    voie  d'exclusion,  I'unique 


D  UN    SYNDROME    DE    CRAMPES.  705 

possibilite  restante  est  de  s'adresser  aux  centres  moteurs  inferieurs 
—  ganglions  centraux  —  nous  notons  encore  qu'il  n'y  a  pas  de 
syndromes  cliniques  rappelant  davantage  les  crises  de  mon  malade 
(avec  mouvements  athetoides  des  doigts)  que  ceux  justement  qu'on 
peut  observer  dans  les  affections  de  ces  ganglions, 

Au  point  de  vue  de  la  possibilite  d'une  localisation  dans  les 
ganglions  centraux,  il  est  peut-etre  bon  d'observer  que,  chez  mon 
patient,  on  constatait  I'existence  objective  des  symptomes  qui,  pour 
ne  pas  etre  pathognomoniques  des  affections  des  ganglions  centraux, 
sont  tout  de  meme  importants  a  cet  egard,  vu  qu'on  ne  les  a  ren- 
contres qu'avec  des  lesions  de  ce  territoire  encephalique.  C'est 
ainsi  que  mon  malade  presentait  la  reaction  electrique  myodysto- 
nique  des  deux  muscles  frontaux  lors  des  excitations  par  les  cou- 
rants  faradiques  tetanisants.  Ce  type  de  reaction,  observe  et  decrit 
pour  la  premiere  fois  par  Soderbergh  dans  un  cas  de  maladie 
de  Wilson,  se  caracterise  par  une  ou  plusieurs  contractions  se- 
condaires  dans  le  muscle  excite  apres  I'eloignement  de  I'electrode. 
Plus  tard  un  phenomene  semblable  a  ete  observe  par  le  meme  au- 
teur  dans  un  cas  typique  de  pseudosclerose  ou  Ton  observait  aussi 
des  contractions  cloniques  du  muscle  pendant  la  tetanisation.  Ces 
deux  cas  ont  ete  decrits  dans  ce  journal  (1918  et  1922).  H.  C.  Hall^  a 
decrit  des  contractions  musculaires  analogues,  pendant  I'excitation 
electrique,  dans  un  cas  de  pseudosclerose:  )>Cependant  quelquefois 
on  observe  une  condition  particuliere,  car  le  muscle,  au  lieu  de  re- 
pondre  a  I'excitation  par  une  contraction  tetanique,  presentait 
une  serie  de  secousses  cloniques».  Hall  n'a  pourtant  pas  fait  res- 
sortir  I'interet  de  cette  constatation.  II  est  de  plus  a  noter  que  mon 
patient  presentait  une  serie  de  reflexes  pathologiques,  qui  furent 
egalement  decrits  pour  la  premiere  fois  par  Soderbergh  dans 
son  cas  de  maladie  de  Wilson.  Ces  reflexes  qui,  chez  mon  patient, 
se  demontraient  en  frictionnant  energiquement,  par  exemple  avec 
le  pouce,  certains  os  superficiels,  etaient  les  suivants:  En  agissant 
de  la  racine  des  cheveux  vers  le  sourcil,  sur  chaque  moitie  du  front, 
on  voyait  apparaitre  du  cote  oppose  un  plissement  de  la  peau  du 
front  et  un  relevement  de  la  paupiere,  c'est  a  dire  une  contraction 
du  muscle  frontal.  Un  reflexe  semblable  (contraction  des  deux  musc- 


^  H.  C.  Hall:     La  Deg^n^rescence  hepatolenticulaire.  Paris  1921. 
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les  frontaux)  fut  observe  pour  la  premiere  fois  par  I.  Holmgren 
et  attribue  par  lui  a  des  lesions  cerebrales  interessant  le  noyau  lenti- 
culaire.  Chez  mon  malade  on  pouvait  encore  determiner  un  reflexe 
analogue  par  la  friction  de  I'arcade  zygomatique  gauche  en 
partant  de  la  conque  auriculaire  pour  se  diriger  vers  la  ligne  me- 
diane;  la  commissure  labiale  du  meme  cote  etait  alors  attiree  en 
haut  et  a  gauche.  Par  contre,  ce  reflexe  ne  pouvait  s'obtenir  a 
droite.  De  meme  on  pouvait  demontrer  chez  mon  malade  la  pre- 
sence d'un  reflexe  par  friction  sur  le  radius  et  le  cubitus,  reflexe 
decrit  par  Soderbergh  dans  son  cas  de  maladie  de  Wilson;  il 
n'existait  qu'a  gauche  (voir  la  relation  du  phenomene  dans  I'ob- 
servation).  Avec  ces  reflexes  j'en  citerai  encore  un,  que  j'ai  constats 
chez  mon  malade  et  qui  peut-etre  a  la  meme  signification  que  les 
oreflexes  de  friction*).  Apres  une  friction  energique  le  long  du  perone 
gauche,  du  centre  vers  la  peripherie,  le  petit  orteil  du  meme  cote 
presentait  une  forte  abduction.  Ce  reflexe  faisait  defaut  a  droite. 
Je  ne  puis  dire  si  ces  reflexes  affectent  quelque  relation  avec  un 
etat  pathologique  des  ganglions  centraux.  Des  recherches  ulterieu- 
res  en  vue  de  la  determination  de  la  valeur  eventuelle  de  ces  sympto- 
mes  pour  le  diagnostic  des  lesions  ganglionnaires  centrales  sont  evi- 
demment  necessaires  et  ne  manquent  pas  d'importance.  Soderbergh 
compte  poursuivre  cette  etude.  En  tout  cas,  il  est  interessant  de 
voir  que,  chez  mon  patient,  les  reflexes  de  friction  (radius,  cubitus, 
perone  et  arcade  zygomatique)  existaient  du  meme  cote  que  les 
contractures,  sauf  pour  le  reflexe  frontal  qui  etait  bilateral.  La 
raison  physiologique  de  ce  fait  et  de  cette  autre  circonstance  que 
la  reaction  myodostonique  s'observait  sur  les  deux  muscles  frontaux 
pourrait  bien  etre  dans  la  synergie  usuelle  des  muscles  frontaux. 
Pour  finir,  je  rappellerai  encore  une  fois  les  mouvements  associes 
presentes  par  mon  malade:  si  Ton  resistait  energiquement  aux 
mouvements  actifs  du  membre  inferieur  droit  (flexion  dorsale  du 
pied,  flexion  du  genou  et  de  la  hanche,  adduction  et  rotation  interne 
de  la  hanche),  on  obtenait  a  gauche  une  flexion  dorsale  du  gros 
orteil.  Avec  le  premier  des  mouvements  enu meres  on  obtenait 
encore  la  flexion  dorsale  de  la  plante  du  pied  gauche.  Les  m.emes 
mouvements  associes  s'obtenaient  a  droite,  quand  on  s'opposait 
a  la  flexion  du  genou  ainsi  qu'a  la  flexion  et  a  I'adduclion  de  la 
hanche  du  cote  gauche.    Le  caractere  commun  de  ces  mouvements 
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simultanes  etait  done  d'apparaitre  quand  on  s'opposait  aux  »mou- 
vements  de  raccourcissement»  dans  le  membre  inferieur  de  I'autre 
cote.  Si  Ton  eherche  a  interealer  ee  type  de  mouvements  associes 
dans  le  schema  etabli  par  Pierre  Marie  pour  ces  sortes  de  mou- 
vements, le  mieux  est  de  le  classer  parmi  les  syncinesies  d'imita- 
tion;  chez  mon  malade  la  syncinesie  —  flexion  dorsale  du  gros 
orteil  —  pent  fort  bien  etre  consideree  comme  I'indice  d'une  »ten- 
tative»  de  mouvement  d'imitation.  D'apres  P.  Marie,  ces  synci- 
nesies constituent  un  groupe  accompagnant  »les  hemiparesies  ou 
diplegies  cerebrales  infantiles,  affections  non  vraiment  paralyti- 
ques,  telles  que  I'athetosc  double,  hemiplegies  legeres  avec  hemi- 
choree,  hemiathetose  et  hemitremblement». 

Resume. 

Le  trait  cominun  des  symptomes  qui,  dans  I'observation  prece- 
dente,  se  groupent  sous  la  rubrique  »Autres  constatations  du  cote  du 
systeme  nerveux»  (reaction  musculaire  myodystonique,  ueflexes  de 
friction))  et  mouvements  associes)  est  que  tons  ont  ete  observes  et  decrits 
dans  des  maladies  qui,  en  Vetat  actuel  de  nos  connaissances,  sont 
mises  au  compte  des  ganglions  centraux.  Ces  symptomes,  avec  I'excep- 
tion  ci-dessus  indiquee,  s'etant  montres  du  meme  cote  (gauche)  que 
les  crampes,  on  a  des  raisons  serieuses  pour  penser,  que  le  syndrome 
special  a.  mon  malade  est  imputable  a.  une  affection  de  ces  ganglions. 
En  faveur  de  cette  conception  plaide  directement  le  caractere  athe- 
to'ide  des  contractures  des  doigts.  On  est  egalement  en  droit  de  pen- 
ser que  cette  lesion,  probablement  de  nature  infectieuse,  avail  attaque 
la  capsule  interne  et  lese  les  faisceaux  pyramidaux,  d'oii  les  reflexes 
f^'OppENHEiM,  de  Gordon  et,  moins  constamment,  de  Babinski 
au  niveau  du  membre  inferieur  gauctie. 
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